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PREFACIO 


Caros leitores e entusiastas da ciência e da inovação, é com grande 
satisfação que apresentamos este livro, uma iniciativa dos pesquisadores 
do Laboratório de Inovação Tecnológica e Empreendedorismo em Produtos 
Farmacêuticos e Correlatos (LITE) da Universidade Federal do Piauí (UFPI). 
Este trabalho é um reflexo do compromisso constante em busca de soluções 
inovadoras e avanços na área farmacêutica. Convidamos vocês a explorarem 
este rico compêndio de conhecimento que abrange uma ampla gama de tópicos 
e descobertas, e a se conectarem conosco também pelo Instagram (Oliteufpi), 
onde compartilhamos conteúdos e atualizações. 

Este livro é uma síntese de esforços colaborativos que visam trazer à 
tona as contribuições da biotecnologia e da farmacologia na busca por soluções 
terapêuticas inovadoras, com um enfoque especial em recursos naturais. A 
interdisciplinaridade é o fio condutor, demonstrando como a integração de 
diferentes campos do conhecimento pode gerar avanços significativos na 
medicina e na indústria farmacêutica. Cada capítulo é uma janela para um mundo 
de possibilidades e descobertas, destacando o potencial de recursos naturais, 
biotecnologia e pesquisa farmacológica para melhorar a saúde e o bem-estar. 

Ao explorar os tópicos abordados neste livro, os leitores terão a 
oportunidade de aprofundar seu entendimento sobre como a ciência está 
transformando a terapêutica com o uso de recursos naturais, abrindo novos 
horizontes para tratamentos mais eficazes e inovadores. Esperamos que este 
livro inspire não apenas a comunidade acadêmica, mas também todos aqueles 
que compartilham um interesse apaixonado pela inovação, biotecnologia e 
farmacologia. Juntos, podemos moldar um futuro mais saudável e promissor, 
impulsionado pela exploração criativa e interdisciplinar de recursos naturais e 
tecnologias avançadas. 
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RESUMO: A Spirulina, uma microalga 
unicelular pertencente ao filo Cyanobacteria, 
tem sido objeto de interesse crescente 
devido às suas propriedades notáveis e 
seu potencial em diversas aplicações. 
Caracterizada por sua cor verde-azulada 
devido à presença de clorofila e ficocianina, 
cresce naturalmente em ambientes 
alcalinos de água doce e salina, como 
lagos e lagoas. Apresenta também um 
alto teor de proteínas, vitaminas, minerais, 
ácidos graxos essenciais e pigmentos 
antioxidantes a torna um superalimento 
valioso. Além disso, ela é uma fonte 
de antioxidantes que demonstraram 
ter propriedades anti-inflamatórias e 
antioxidantes. As propriedades biológicas 
da Spirulina têm despertado o interesse 
da comunidade científica, devido ao 
seu potencial imunomodulador, anti- 
inflamatório e antiviral. Em termos de 
métodos de produção e cultivo, a Spirulina 
é frequentemente cultivada em sistemas 
aquáticos controlados, como lagoas e 
fotobiorreatores. Seu crescimento rápido 
e alta taxa de fotossíntese a tornam uma 
cultura eficiente para a produção em larga 
escala. A Spirulina desempenha um papel 
vital na indústria de alimentos, sendo 
utilizada em produtos como suplementos 
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alimentares, alimentos funcionais e ração animal. Seu potencial na pesquisa científica 
é igualmente significativo, com estudos em andamento explorando seus benefícios na 
prevenção de doenças e no tratamento de condições como diabetes e obesidade. Nesse 
sentido, este capítulo aborda uma visão abrangente das características gerais, propriedades 
químicas e biológicas, métodos de produção e cultivo, bem como sua importância na indústria 
alimentícia, pesquisa científica e promoção da saúde. 

PALAVRAS-CHAVE: Arthrospira platensis. Cianobactérias. Alimento funcional. Suplemento 
alimentar. 


SPIRULINA IN FOCUS: CHARACTERISTICS, PROPERTIES AND 
APPLICATIONS 


ABSTRACT: Spirulina, a unicellular microalga belonging to the phylum Cyanobacteria, has 
attracted increasing interest due to its remarkable properties and its potential in various 
applications. Characterized by its bluish-green color owing to the presence of chlorophyll 
and phycocyanin, it naturally grows in alkaline freshwater and saline environments, such as 
lakes and ponds. It also boasts a high content of proteins, vitamins, minerals, essential fatty 
acids, and antioxidant pigments, making it a valuable superfood. Furthermore, it serves as a 
source of antioxidants that have demonstrated anti-inflammatory and antioxidant properties. 
Spirulina's biological properties have piqued the interest of the scientific community due 
to its immunomodulatory, anti-inflammatory, and antiviral potential. In terms of production 
and cultivation methods, Spirulina is often cultivated in controlled aquatic systems, such as 
ponds and photobioreactors. lts rapid growth and high rate of photosynthesis render it an 
efficient crop for large-scale production. Spirulina plays a crucial role in the food industry, 
finding application in products like dietary supplements, functional foods, and animal feed. lts 
potential in scientific research is equally significant, with ongoing studies exploring its benefits 
in disease prevention and the treatment of conditions such as diabetes and obesity. In this 
sense, this chapter provides a comprehensive overview of general characteristics, chemical 
and biological properties, production and cultivation methods, as well as its significance in the 
food industry, scientific research, and health promotion. 

KEYWORDS: Arthrospira platensis. Cyanobacteria. Functional food. Food supplement. 
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O uso de microalgas está crescendo gradativamente, observando-se o aumento no 
interesse em pesquisas e processos biotecnológicos. Devido a sua composição nutricional 
e ao avanço crescente da biotecnologia, a biomassa de microalgas tem se tornado 
ferramentas biotecnológicas para a produção de ingredientes para indústria de alimentos 
(Kusmayadi et al., 2021). Nesse sentido, alimentos alternativos estão sendo cada vez 
mais usados como suplemento alimentar, fornecendo diversos nutrientes atuando como 
complemento na alimentação, entre eles estão algumas bactérias, leveduras e microalgas 
que são de origem unicelular (Hardy, 2006). 
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A Spirulina é uma microalga azul-verde que tem ganhado reconhecimento global 
como um valioso suplemento alimentar (Souza etal., 2020) Ela é notável por sua composição 
nutricional rica, que inclui proteínas de alta qualidade, vitaminas, minerais, antioxidantes e 
ácidos graxos essenciais. (Alfadhly et al., 2022a) Além disso, a Spirulina é uma excelente 
fonte de clorofila, pigmentos carotenoides e, especialmente, de ficocianina, um composto 
conhecido por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias (Park et al., 2018) 

Essa combinação de nutrientes faz da Spirulina um suplemento alimentar atrativo 
para diversas finalidades, incluindo o aumento da energia, a melhoria da imunidade, o 
suporte à saúde cardiovascular e a promoção da desintoxicação do corpo. (Calella et 
al., 2022). Sua capacidade de fornecer uma ampla gama de nutrientes essenciais tem 
contribuído para seu crescente uso como um recurso valioso na busca por uma alimentação 
saudável e equilibrada (Rutar et al., 2022). 

Os bioprodutos geradas a partir de microalgas e seus extratos de biomassa tem 
ganhado destaque no mercado mundial, tornando-se uma tecnologia promissora por meio 
da identificação de substâncias sintetizadas por esses microrganismos e a aplicabilidade 
destes (Borba; Ferreira-Camargo, 2019). A estimativa de crescimento do mercado mundial 
de microalgas é de aproximadamente US $ 6,5 bilhões, dos quais cerca de US $ 2,5 bilhões 
são representados pelo segmento de alimentos saudáveis (Sathasivam et al., 2019). 

A Paraíba é um dos estados brasileiros onde a Spirulina é cultivada em larga escala, 
pois apresenta ótimas condições de clima e fotoperíodo para o cultivo dessa microalga que, 
devido ao baixo custo, às altas temperaturas da região, aos fortes índices de insolação e às 
águas salinizadas do subsolo, sendo a mesma cultivada em tanques com capacidade para 
até 15 mil litros de água (Ecycle, 2019). 

Com base em informações da Organização das Nações Unidas (2023), a Terra 
atingiu uma população de mais de 8 bilhões de pessoas em 2023. No entanto, dadas 
as circunstâncias atuais, nosso sistema alimentar consegue sustentar uma população 
de aproximadamente 3,4 bilhões antes de começar a pressionar os limites do planeta, 
de acordo com estimativas e estudos na área (ONU, 2020). Nesse contexto, o presente 
capítulo tem como objetivo investigar as características, propriedades e benefícios da 
Spirulina, destacando seu potencial como fonte de nutrição, terapia e inovação na indústria 
alimentícia, além de explorar os métodos de produção e cultivo e as diversas aplicações 
que tornam essa microalga uma protagonista no cenário global de alimentos e saúde. 


21 SPIRULINA (ARTHROSPIRA PLATENSIS) 


As microalgas são um grupo de microrganismos unicelulares que são capazes de 
se desenvolver nos meios mais adversos (água doce, marinhas solos e águas residuais), 
crescem geralmente em meio líquido, se multiplicam rapidamente liberando oxigênio 
a partir da fotossíntese, produzindo biomassa rica em compostos biologicamente ativos 
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(Dolganyuk et al. 2020) Conhecidas como algas azul-esverdeadas, são procarióticas 
e compreendem uma grande variedade de microrganismos com amplas características 
morfológicas, bioquímicas e fisiológicas (Mendonça; Druzian; Nunes, 2012; Abu-Ghosh et 
al., 2021). 

Uma importante cianobactéria autotrófica, procarionte é a Spirulina, agora 
reclassificada como Arthrospira, é encontrada nos mais diferentes meios (ambientes salinos 
e alcalinos). O gênero Spirulina apresenta diversas espécies, dentre elas S. platensis, S. 
máxima, S. fusiformis (Vonshak, 1997) e S. major (Karam; Soccol, 2007). As espécies S. 
platensis e S. maxima são as mais populares do gênero e as mais estudadas para uso na 
alimentação humana (OLIVEIRA et al., 2013) por apresentarem perfil nutricional que as 
torna ideal como suplemento alimentar, pois substituem satisfatoriamente as fontes artificiais 
de nutrientes, por combinar diversos constituintes de maneira equilibrada (Ambrosi et al., 
2008; Ferreira-Camargo; Borba, 2019). 

A Spirulina platensis é uma cianobactéria filamentosa de cor verde-azulada, que 
forma tricomonas cilíndricos multicelulares, e se dispõem na forma espiralada (Figura 
1). Apresenta parede celular constituída por mucopolissacarídeos, fato vantajoso para a 
preservação da integridade de componentes como vitaminas e ácidos graxos poliinsaturados, 
dispensando o uso de calor para disponibilizar nutrientes (Tomaselli, 1997). 


Figura 1 - Microalga Arthrospira platensis. 


Fonte: Arquivo pessoal. 


De acordo com Simões e colaboradores (2019), a Spirulina é originária das lagoas 
de água doce da região africana, bem como pode ser encontrada com facilidade em toda 
a América Latina. No Brasil seu habitat natural mais conhecido é a Lagoa da Mangueira, 
nas proximidades da Lagoa dos Patos e Oceano Atlântico na região do estado do Rio 
Grande do Sul (Jhon, 2016). Por ser uma microalga com boa capacidade adaptativa, e 
com considerável diferenciação em suas cepas, esta tem capacidade de adaptação em 
ambientes salinos com alta temperatura e boa incidência de luminosidade, além de resistir 
ao cultivo em meios considerados alcalinos (Costa et al. 2019a). 
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A Spirulina é produzida comercialmente com a finalidade de suplementação 
alimentar, ração animal, base para produtos farmacêuticos e biocombustível, sendo vendida 
na forma de comprimidos, pó, flocos e grânulos (Costa et al., 2019b). A produção desse 
alimento é revolucionária, pelo fato de produzir, por hectare, 400 vezes mais proteína que a 
carne vermelha, 230 vezes mais proteína que o arroz, 60 vezes mais proteína que o trigo, 
40 vezes mais proteína que o milho e 30 vezes mais proteína que a soja, o que demonstra 
seu potencial no combate à escassez de alimentos no futuro, com o aumento previsto da 
população mundial (Expresso, 2020). 

Nesse contexto, Moraes, Miranda e Costa (2006) afirmam que no ano de 1981 a 
Spirulina foi aceita legalmente pelo Food and Drug Administration (FDA), sendo declarada 
como uma fonte natural de minerais, muitas vitaminas e proteínas. Desse modo, o seu 
consumo legal como alimento foi viabilizado, desde que ela esteja totalmente qualificada 
e considerada livre de substâncias externas a sua composição que possam tornar ela 
uma substância adulterada. De acordo com a Anvisa (2018), a Instrução Normativa nº 28 
promulgada no dia 26 de julho do ano de 2018, qualifica a Spirulina na lista de suplementos 
alimentares, com exceção para alimentos voltados para lactentes de O a 12 meses ou 
crianças que estejam na faixa de 1 a 3 anos de idade. 

De acordo com pesquisas publicadas, a Spirulina também pode ser utilizada como 
uma alternativa nutritiva que é capaz de contribuir significativamente para redução de 
estados de nutrição sofridos por um paciente, isso se torna possível pelo fato de que ela 
possui um índice considerável de proteínas, fibras, ácidos graxos, aminoácidos essenciais 
como a isoleucina e a valina e minerais (Branger et al., 2003; Ambrosi et al., 2008; Figueira 
et al., 2011; Shanthi et al., 2018; FAO, 2019; Simões, 2019; Melo et al., 2020). Nesse 
contexto, torna-se importante apresentar informações sobre a composição química desta 
microalga devido seu potencial significativo como fonte alimentar e no desenvolvimento de 


terapias medicamentosas. 


31 COMPOSIÇÃO QUÍMICA 

A Spirulina pode ser avaliada quimicamente como uma substância que é rica em 
proteína e que possui composição proteica superior a encontrada em alguns alimentos, 
conforme demonstra a Tabela 1. 
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Tabela 1 — Percentual de proteína da Spirulina em comparação com outros alimentos. 


Proteína bruta 


nto (% base seca) 
Spirulina em pó 65-74 
Carnes e peixe 15-25 
Levedura de cerveja 45 
Leite em pó desnatado 37 
Soja 35 
Queijo 36 
Bife Bovino 22 
Ovo de galinha 47 


Fonte: Branger et al., 2003; Bernal-Castillo; Rozo; Rodríguez, 2003; Peron, 2015; Sampaio et al., 2016. 


Assim, é importante destacar que grande parte da massa seca de Spirulina é 
composta por proteínas que chegam a somar 74%, percentual este que pode variar para 
mais ou menos de acordo com a espécie e as condições de cultivo (Morais et al., 2014). 
Dentre as proteínas que podem ser encontradas estão as biliproteínas e as ficocianinas 
(Figura 2) que são ativas em reações de fins bioquímicos da fotossíntese, desse modo, são 
importantes no enriquecimento de reservatório de nitrogênio (Elfar et al., 2022). 


Figura 2 - Estrutura química da ficocianina. 


COOH COOH 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Outro ponto importante a ser considerado, é o fato de que grande maioria das 
proteínas que compõem a Spirulina também contém aminoácidos tidos como essenciais 
ao uso dessa microalga e que representam em síntese, cerca de 47% do total das suas 
proteínas. Lista-se aí a lisina, treonina, valina, metionina, isoleucina, fenilalanina, triptofano, 
leucina e a metionina, que é um aminoácido que está ausente em grande parte das 
cianobactérias e algas e microalgas (Omidi et al., 2018). 
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Na sua composição as vitaminas podem ser encontradas em abundância, tais 
como: cianocobalamina (B12), pirodoxina (B6), riboflavina (B2), tiamina (B1), tocoferol 
(E), e fitonadiona (K), além do ácido pantotênico (B5) (Cohen, 1997; Branger et al., 2008; 
Bernal-Castillo; Rozo; Rodríguez, 2003). Também podem ser encontradas carboidratos, 
minerais, vitaminas, compostos fenólicos, pigmentos fotossintéticos e ácidos graxos. A 
parede celular de Spirulina é constituída por mucopolissacarídeos, o que representa uma 
vantagem quanto a preservação da integridade de componentes como vitaminas e ácidos 
graxos poliinsaturados (Tomaselli, 1997; Mendonça; Druzian; Nunes, 2012). 

Santos e colaboradores (2017), observaram quantidades consideradas relevantes 
de fibras, minerais e pigmentos. Sendo que no caso dos pigmentos, destaca-se os 
B-caroteno, presente em sua clorofila e ainda na sua biomassa. Já no caso dos minerais, 
os que apresentam maior quantidade presente são: zinco, molibdênio, selênio, potássio, 
boro, magnésio, manganês, cálcio, fósforo, cobre e ferro. 

No cenário do cultivo de microalgas, é fundamental compreender que o crescimento 
desses organismos é influenciado tanto pelo sistema de cultivo adotado quanto pelas 
condições do ambiente externo. As diferentes abordagens de cultivo apresentam uma série 
de benefícios e desafios que impactam diretamente a produtividade e a eficiência desse 
processo (Sampaio et al., 2016). 


41 MÉTODOS DE PRODUÇÃO E CULTIVO 


Os sistemas de cultivo de Spirulina podem ser operados em modo aberto ou fechado 
(Figura 3), sendo o primeiro o mais comum (Alfadhly et al., 2022b). Nos sistemas de circuito 
aberto, a Spirulina é cultivada em tanques rasos ao ar livre ou lagoas preenchidas com 
água e nutrientes. Os tanques requerem agitação contínua para evitar que a Spirulina 
afunde no fundo e garantir sua exposição adequada à luz e aos nutrientes. Por outro lado, 
nos sistemas de circuito fechado, os tanques são completamente selados e isolados de 
fontes externas, como fotobiorreatores, permitindo um controle preciso das condições de 
crescimento (Nowruzi, 2022). 


Figura 3 - Sistemas de cultivo de Spirulina. 


—— Sistema aberto [a Sistema fechado 


Fonte: Adaptado de Chies, 2017. 
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Independentemente do tamanho ou tipo do sistema, seja em grande escala para fins 
comerciais ou em menor escala para uso pessoal, é essencial manter a devida manutenção 
com limpeza regular e monitoramento de possíveis contaminações (Nosratimovafagh; 
Fereidouni; Krujatz, 2022). Tem havido um esforço significativo para otimizar a produção 
de Spirulina, visando melhorar a viabilidade econômica e a sustentabilidade ambiental. 
Por exemplo, os produtores estão atualmente investindo mais na valorização da biomassa 
residual e na reutilização e/ou reciclagem de recursos residuais, promovendo uma economia 
circular (Fernandes et al., 2023). 

Existem várias formas de sistemas de cultivo utilizados para o crescimento 
da Spirulina, cada um com suas características específicas. A Coluna vertical PBR 
(Photobioreactor) consiste em colunas transparentes onde a Spirulina é cultivada, 
proporcionando alta taxa de produtividade e economia de espaço (Naeini et al., 2021). 
Existe também o sistema de Placa plana PBR, onde a alga é cultivada em camadas em 
placas expostas à luz solar ou fontes de iluminação artificial, sendo eficaz para produções 
em menor escala (Maddiboyina et al., 2023). 

Já o sistema PBR tubular possui um formato tubular que facilita o controle do 
cultivo e a coleta da biomassa pois ele é projetado para fornecer luz artificial internamente, 
possibilitando o cultivo em ambientes fechados (Maddiboyina et al., 2023). Outra 
abordagem é o sistema híbrido, que combina diferentes sistemas de cultivo para maximizar 
a produtividade e otimizar o controle das condições. Além disso, têm-se os sacos de 
polietileno, onde a Spirulina é cultivada em sacos plásticos transparentes, permitindo a 
exposição à luz e facilitando a colheita (Arruda et al., 2013) 

A alga requer intensa luz solar ou fontes de iluminação artificial para realizar a 
fotossíntese e produzir energia (Milia et a!., 2022). Além disso, necessita de nutrientes, como 
nitrogênio, fósforo, potássio, magnésio e traços de minerais, para seu desenvolvimento 
(Pandey; Tiware; Mashra, 2010). 

Atemperatura ideal para o cultivo da Spirulina varia entre 30ºC e 35ºC. Temperaturas 
fora dessa faixa podem afetar negativamente seu crescimento. A Spirulina prefere um pH 
alcalino, geralmente entre 8,0 e 11,0, valores abaixo ou acima dessa faixa podem inibir seu 
crescimento. Em sistemas fechados, a agitação é importante para garantir a distribuição 
homogênea dos nutrientes e evitar a sedimentação da biomassa (Jester et al., 2022). 

É fundamental monitorar e controlar adequadamente o ambiente de cultivo para 
evitar a contaminação por outros microrganismos indesejados. Quanto aos diferentes 
processos de secagem da biomassa, pode-se empregar a convecção, radiação, atomização 
e utilização de vácuo (Gratos, 2019; Grosshagauer et al., 2020). Esses métodos e sistemas 
são aplicados de acordo com as necessidades específicas de cada produtor de Spirulina 
e as condições ambientais em que o cultivo é realizado. Cabe destacar que a indústria 
da Spirulina está em constante evolução, buscando constantemente novas técnicas e 
tecnologias para aumentar a produtividade e a eficiência do processo de cultivo e produção 
(Ansari et al., 2023). 


Biotecnologia e Farmacologia: Abordagens Interdisciplinares na Terapêutica com Capítulo 1 
Recursos Naturais 


51 BIOATIVIDADES E APLICAÇÕES 


Dentre suas propriedades biológicas mais destacadas, a Spirulina apresenta 
atividade antioxidante, ajudando a combater o estresse oxidativo e protegendo as 
células contra danos causados pelos radicais livres (Mirzaie et al., 2018; Fradinho et 
al., 2020; Nakata et al., 2021b; Trotta et al., 2022; Otero; Verdasco-Martín, 2023). Além 
disso, demonstra atividade anti-inflamatória e imunomoduladora, estimulando o sistema 
imunológico e reduzindo a produção de citocinas pró-inflamatórias (Nasirian et al. 2018; 
Lee et al., 2022). A Figura 4 resume as propriedades associadas à está microalga. 


Figura 4 — Propriedades biológicas encontradas na Spirulina. 


Antioxidante 
Hepatoprotetora > Anti-inflamatória 
SEE 7 Imunomoduladora 
Antimicrobiana o. 
Antifúngica 


Anti-hipertensiva 


Antitumoral 


Antidiabética Lg 
Antiviral < 
Imunomoduladora 


1 Saúde cardiovascular 


| hormônio do estresse 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Estudos têm apontado benefícios da Spirulina na saúde cardiovascular, visto que 
pode reduzir os níveis de colesterol total e triglicerídeos, enquanto aumenta o colesterol 
“bom” (HDL) (Rahnama et al., 2023). Essas propriedades têm atraído atenção para seu 
potencial uso como coadjuvante no tratamento de doenças inflamatórias, autoimunes e na 
prevenção de infecções. 

Os estudos científicos revelam de maneira conclusiva o notável potencial da Spirulina 
como fonte eficaz de ficocianina, um pigmento crucial e conhecido por suas propriedades 
anti-inflamatórias. Eriksen (2016) destacou que a Spirulina é única em sua habilidade de 
produzir naturalmente a ficocianina sob condições fotoautotróficas, ressaltando assim sua 
relevância como fonte confiável deste composto. 

Investigações conduzidas por Romay et al. (1998) apresentaram resultados 
promissores ao explorar a atividade anti-inflamatória da ficocianina pura em modelos 
experimentais in vivo. A ficocianina mostrou-se eficaz como agente anti-inflamatório em 


todos os modelos analisados, sublinhando seu potencial terapêutico na gestão de condições 
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inflamatórias diversas. Além disso, a pesquisa realizada por Vázquez-Velasco et al. (2014) 
trouxe uma perspectiva valiosa ao demonstrar que a Spirulina não apenas contém uma 
quantidade significativa de ficocianina, mas também atua como uma defesa natural contra 
os efeitos pró-inflamatórios negativos induzidos pelo glucomanano. 

Mirzaieetal. (2018) e Pappas etal. (2021) evidenciaram uma redução na concentração 
do hormônio do estresse e melhorias no desempenho físico, respectivamente. Esses 
resultados possivelmente estão relacionados ao sistema imunológico (Martínez; Alvarez- 
Mon, 1999). Além disso, ela demonstra propriedades antitumorais e hepatoprotetoras 
(Doke, 2005). 

Alguns estudos também têm destacado a notável capacidade antimicrobiana 
da Spirulina. Por exemplo, Kokou e colaboradores (2012) conduziram pesquisas que 
confirmaram a ação antibacteriana da Spirulina contra seis cepas diferentes de Vibrio, 
incluindo V. anguillarum, V. splendidus, V. parahaemolyticus, V. scophthalmi, V. lentus e V. 
alginolyticus. Além disso, Ózdemir et al. (2004) realizaram testes abrangentes, revelando 
que o extrato de metanol da S. platensis se destacou como uma das frações mais potentes 
em termos de atividade antimicrobiana. Em investigações subsequentes, Santoyo et al. 
(2006) reforçaram a evidência da atividade antimicrobiana da S. platensis, utilizando uma 
variedade de solventes de extração, incluindo etanol, hexano e éter de petróleo. Eles 
observaram a capacidade da Spirulina de inibir o crescimento de várias bactérias, incluindo 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Aspergillus niger e Candida albicans. 

Seus benefícios também englobam atividades, como antifúngicas, antivirais e 
antiparasitárias, destacando sua versatilidade na promoção da saúde (Jensen; Ginsberg; 
Drapeau, 2001; Khan; Bhadouria; Bisen, 2005). Além disso, a Spirulina demonstrou possuir 
funções imunomoduladoras e antidiabéticas, além de contribuir para melhorias no perfil 
lipídico, oferecendo uma gama abrangente de benefícios à saúde (Joventino et al., 2012; 
Hernández et al., 2015; Finamore et al., 2017). 

Um aspecto particularmente notável é o impacto positivo da Spirulina na pressão 
arterial. Ao longo dos anos, diversos estudos têm documentado sua atividade anti- 
hipertensiva. Essa capacidade foi observada tanto em seres humanos, por meio de 
administração oral, quanto em experimentos com roedores e ensaios in vitro (Miczke et 
al., 2016; Heo et al., 2017). Esses resultados enfatizam o potencial da Spirulina como uma 
intervenção natural eficaz na regulação da pressão arterial, ressaltando sua importância no 
contexto da saúde cardiovascular. 

A Spirulina tem se destacado notavelmente, revelando um vasto potencial 
terapêutico e nutricional. Assim, devido à sua composição nutricional e ações biológicas, a 
Spirulina tem sido investigada para desenvolvimento de suplementos alimentares, produtos 
funcionais e medicamentos naturais (Guldas et al., 2021; Masten et al., 2022). 

Nesse contexto, a extensa variedade de aplicações que esta microalga oferece 
tanto na indústria alimentícia quanto na área da saúde é destacada na literatura. Assim, a 
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Spirulina tem sido incorporada de maneira versátil em diversas formas de suplementação, 
abrangendo desde massas (Fradique et al., 2010; Marco et al., 2014; Fradinho et al., 2020; 
Raczyk et al., 2022) até biscoitos (Batista et al., 2017), salgadinhos (Lucas et al., 2018), 
iogurtes (Barkallah et al., 2017; Beheshtipour et al., 2012), barras de lanches (Leal-Esteban 
etal., 2021; Uribe-Wandurraga et al. 2020), crostinis (Niccolai et al., 2019) e até mesmo em 
pasta fresca (Fradinho et al., 2020). 

Essas pesquisas refletem claramente a diversidade de aplicações e o interesse 
contínuo na utilização da Spirulina na indústria alimentícia. Além disso, é importante 
notar que, em patentes estudadas, a Spirulina é frequentemente combinada com outros 
ingredientes, como açaí, moringa oleifera, frutas, vegetais, vitaminas, extratos em 
pó e outros, a fim de criar produtos alimentares mais ricos em nutrientes e dotados de 
propriedades funcionais. Essa abordagem de combinação ressalta ainda mais o potencial 
da Spirulina como um ingrediente versátil e saudável na criação de alimentos inovadores 
e nutritivos. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Este estudo destacou o potencial promissor da Spirulina como um recurso alimentar 
e tecnológico valioso. Sua composição química única, rica em proteínas, aminoácidos 
essenciais, vitaminas, minerais e compostos bioativos, a torna uma fonte alimentar e 
terapêutica de grande potencial. Além de oferecer uma solução valiosa no combate à 
escassez de alimentos, a Spirulina demonstra propriedades biológicas significativas. 
Seu papel na promoção da saúde cardiovascular, regulação da pressão arterial e ação 
antimicrobiana contribui para seu destaque na manutenção do bem-estar. Sua versatilidade 
na indústria alimentícia, incorporada em diversos produtos, reflete o crescente interesse 
em sua utilização na criação de alimentos inovadores e funcionais. Assim, à medida que 
a Spirulina continua a ganhar reconhecimento, é imperativo que a comunidade científica, 
a indústria e os governos se unam para explorar todo o potencial desse microrganismo 
versátil. 
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RESUMO: Os polissacarídeos podem ser 
extraídos de diversas fontes naturais como 
vegetal, animal e dos microrganismos, 
apresentam uma variedade de aplicações 
biomédicas devido às suas propriedades 
físico-químicas, reológicas e atividades 
biológicas. Esses biomateriais se destacam 
como opções sintéticas por possuírem 
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melhor biocompatibilidade com os 
tecidos biológicos, | biodegradabilidade 
e apresentarem baixa citotoxicidade. 
Os scaffolds são estruturas poliméricas 
porosas que podem ser aplicadas na 
regeneração de tecidos e na entrega e 
liberação de fármacos de forma direcionada 
e controlada diminuindo as doses e tempo 
de administração de fármacos. Este estudo 
tem como objetivo evidenciar as aplicações 
de scaffolds para a liberação de fármacos 
e sua obtenção através de polissacarídeos 
naturais como bem como destacar a 
espécie Anacardium occidentale L., como 
potencial aplicação no desenvolvimento 
dessas formulações. 

PALAVRAS-CHAVE: Scaffolds. 
Polissacarídeos. Liberação controlada de 
fármacos. Anacardium. 


NATURAL POLYSACCHARIDES: 
ANACARDIUM OCCIDENTALE 
L. AND ITS APPLICATIONS IN 
DRUG-LOADED SCAFFOLD 
DEVELOPMENT 
ABSTRACT: Polysaccharides can be 
extracted from various natural sources, such 
as plants, animals and microorganisms, and 
have a variety of biomedical applications 
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due to their physicochemical and rheological properties and biological activities. These 
biomaterials stand out from synthetic options because they have better biocompatibility 
with biological tissues, biodegradability and low cytotoxicity. Scaffolds are porous polymeric 
structures that can be used in tissue regeneration and in the targeted and controlled delivery 
and release of drugs, reducing drug doses and administration times. The aim of this study is 
to highlight the applications of scaffolds for the release of drugs and their production using 
natural polysaccharides, as well as to highlight the species Anacardium occidentale L. as a 
potential application in the development of these formulations. 

KEYWORDS: Scaffolds. Polysaccharides. Controlled drug release. Anacardium. 


11 INTRODUÇÃO 


Polissacarídeos são polímeros constituídos de dez ou mais ligações o-glicosídicas, 
presentes na natureza em plantas, fungos e bactérias, exercendo funções diversas 
como constituinte de membrana e função energética. Possuem atividades biológicas 
e tecnológicas, além de baixa toxicidade, o que tem destacado esses polímeros para a 
pesquisa (Xue et al., 2023). 

As atividades biológicas dos polissacarídeos podem ser direcionadas a 
aplicações como excipiente farmacêutico na produção de formulações convencionais e 
nanoestruturadas para melhorar as propriedades como estabilidade, solubilidade e ainda 
podem agregar propriedades biológicas (Si et al., 2021). 

Como fonte de polissacarídeos, as frutas representam uma matriz abundante de 
obtenção, presente em diversas partes como cascas e sementes que são normalmente 
descartadas após o processamento (Gao et al., 2023). Nesse sentido, o Anacardium 
ocidentale representa uma fonte promissora para obtenção de polissacarídeo vegetal com 
potencial de aplicação em formulações farmacêuticas, uma vez que a goma já é bastante 
explorada por suas atividades biológicas e tecnológicas (Ribeiro et al., 2020). 

Os polissacarídeos podem ser usados em formulações destinadas a regeneração 
de tecidos e liberação prolongada de medicamentos, como os scaffolds que são estruturas 
poliméricas tridimensionais biodegradáveis utilizados como suportes mecânicos para 
proliferação de tecidos, possuem uma rede porosa com propriedades adequadas para 
proliferação celular e devem ser compatíveis e semelhantes com o tecido que será aplicado 
(Janmohammadi et al., 2023). 

Para a distribuição de fármacos, a estrutura porosa do scaffold permite a incorporação 
de substâncias ativas e liberação em órgão ou tecido alvo, protegendo o fármaco antes da 
liberação controlada, mantendo os níveis terapêuticos, apresenta ainda compatibilidade 
superior com tecidos biológicos, se comparada com outras formulações (Calori et al., 2020). 

Polímeros vegetais são uma alternativa ainda mais vantajosa, pois além de 
apresentaram propriedades físico-químicas que permite a produção deste tipo de formulação 
ainda possuem atividades biológicas que somam com o efeito terapêutico pretendido para 
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o scaffold (Sabino et al., 2020). Diante disso, o objetivo do presente trabalho é trazer 
um panorama sobre os polissacarídeos naturais, sobretudo o polissacarídeo extraído da 
espécie Anacardium occidentale, e suas aplicações na obtenção de scaffolds para liberação 
de fármacos. 


21 POLISSACARÍDEOS NATURAIS 


Polissacarídeos são polímeros formados por numerosos monômeros (Figura 1) 
unidos por ligações o-glicosídicas, que possuem função estrutural ou de armazenamento 
como amido e glicose, promovendo estrutura física e estabilidade. Estes polímeros 
têm sido objeto de investigações devido às suas vantagens, como: biodegradabilidade, 
biocompatibilidade, baixa toxicidade, boa solubilidade e não imunogenicidade, destacando- 
se sobre os polímeros sintéticos (Koyyada, 2021; Tudu; Samanta, 20283). 


Figura 1 - Mapa conceitual sobre polissacarídeos. 
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Fonte: Elaborada pelos autores. 


Devido à sua origem natural, esses polissacarídeos podem ser adquiridos de 
fontes renováveis e ainda demonstram potencial devido a várias atividades biológicas 
distintas. Também podem ser obtidos de microrganismos, por processos enzimáticos, 
extraídos de fontes animais e vegetais de forma abundante e com variedade (Koyyada, 
2021; Tudu; Samanta, 2023). Nesse sentido, de acordo com as unidades monoméricas 
da sua composição, os polissacarídeos classificam-se em homopolissacarídeos (amilose 
e celulose) e heteropolissacarídeos (amilopectina e glicogênio) (Figura 2), e podem ser 
agrupados de acordo com sua origem, que pode ser vegetal, animal, microbiana (fungos, 
leveduras e bactérias) ou de algas (Mukherjee et al., 2021). 
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Figura 2 - Estrutura molecular da amilose, celulose, amilopectina e glicogênio. 
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Fonte: Elaborada pelos autores. 


As suas propriedades físico-químicas variam de acordo com a massa molecular, 
quanto mais alto esta massa maior a viscosidade, a baixa solubilidade, estabilidade 
físico-química e, consequentemente, a sua atividade bioativa (Wang et al., 2023). Esses 
biomateriais, além de possuírem propriedades físico-químicas que favorecem sua aplicação 
em formulações, ainda apresentam potencial farmacológico descritos na literatura, tais 
como atividade antioxidante, antibacteriana, antitumoral, antiviral e imunomoduladora 
expandindo sua aplicação como insumo farmacêutico (Xia et al., 2020; Mukherjee et al., 
2021; Xie et al., 2021; Hu etal., 2022; Ray et al., 2023). 

Além disso, a variedade e as propriedades permitem a aplicação dos polissacarídeos 
na indústria farmacêutica, como excipientes, com a função de espessar, gelificar, emulsificar 
e estabilizar, sendo que celulose, alginato, amido, já são bem estabelecidos quanto sua 
utilização na produção de fórmulas para entrega de drogas, hidrogéis, dispersão sólida e 
engenharia de tecidos (Liu, Willfor; Xu, 2015; Tudu; Samanta, 2023). 

Os polissacarídeos vegetais podem se dividir de acordo com a função desempenhada, 
que pode ser de armazenamento, alimento, componente de parede celular e goma. 
Estes ainda apresentam potencial de aplicação no desenvolvimento de novas fórmulas 
farmacêuticas, pois ao unir as propriedades físico-químicas, reológicas e bioativas é possível 
obter formulações: mucoadesivas (Wang et al., 2018), nanoestruturadas para entrega de 
substâncias antimicrobianas e anticancerígenas (Khan et al., 2022) e formulações com 
administração de medicamentos direcionada ao local de ação (Azehaf et al., 2023). 
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Os polissacarídeos naturais são destacados como alternativa aos polímeros 
sintéticos por possuírem características como biodegradabilidade e compatibilidade com 
os tecidos pela sua origem natural. Uma outra característica muito importante é a baixa 
toxicidade e a segurança para o uso desse biomaterial (Makvandi et a!., 2020). 

A análise da composição química de plantas devido aos seus potenciais benefícios 
para a saúde têm despertado o interesse de pesquisadores (Lima et al., 2021). Nas plantas 
superiores, a obtenção de polissacarídeos pode ocorrer a partir de exsudatos (como goma 
arábica e tragacanto), sementes (guar, alfarroba, tamarindo), frutos (pectinas) e tubérculos 
(amido e inulina) (Cunha; Feitosa, 2009). 

Nesse contexto, os resíduos de frutas da Anacardium occidentale L. são uma 
fonte promissora para extração de macromoléculas como polissacarídeo e substâncias 
bioativas, devido seu grande volume de consumo, o que resulta na geração de resíduos 
que necessitam de um destino final. A composição dos resíduos varia de acordo com a 
fruta, mas na grande maioria há a presença de pectina e fibras alimentares (Antonisamy 
et al., 2022). 


31 ANACARDIUM OCCIDENTALE L. 


A espécie Anacardium occidentale (Figura 3), pertencente à família Anacardiaceae, 
é uma planta nativa do Brasil e presente na América do Sul. Também conhecida como 
cajueiro, essa espécie apresenta grande diversidade na região nordeste do Brasil, que é 
responsável por 98% da produção de caju do país (Borges, 2021). 


Figura 3 - Anacardium occidentale L. 


Fonte: Arquivo pessoal. 
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A cajucultura produz duas matérias-primas, a castanha, de onde é extraído a 
amêndoa comestível e o óleo/líquido amplamente usado na indústria, e o pseudofruto, 
que pode ser consumido in natura e usado para produção de suco, doce, licor e diversos 
produtos alimentícios (Costa et al., 2020). 

O suco de caju é rico em taninos, alcalóides e carotenóides, ácido oxálico e minerais 
como cobre, zinco e ferro. Reina et al. (2022) caracterizou a composição do bagaço de caju 
e identificou a presença de taninos, carotenóides, celulose, lignina, proteína e pectina, os 
autores também identificaram atividade antioxidante para o material vegetal analisado. O 
pseudofruto do cajueiro representa a maior parte do fruto, sendo que após o despolpamento, 
o bagaço ainda representa 15% da massa, considerado um dos principais resíduos dessa 
cultura. Devido sua baixa estabilidade pós-colheita, sua utilização ainda é limitada (Padilha 
et al., 2020). 

Na medicina popular, as folhas e cascas são utilizadas para tratar diabetes, úlceras 
e câncer (Taiwo et al., 2017), a literatura aponta atividade antifúngica e citotóxica para o 
extrato da casca do cajueiro destacando sua composição rica em ácido gálico (Costa et al., 
2021), além de que o pseudofruto também apresenta rica composição fenólica livre, com 
presença de atividade antimicrobiana e antioxidante (Sruthi, Roopavathi, Naidu, 2023). 

A goma extraída do cajueiro (GC) representa um subproduto importante da indústria 
de caju, com um notável potencial de aplicação em diversas áreas industriais. Nesse 
contexto, é inquestionável que o desenvolvimento de novos bioprodutos derivados dos 
polissacarídeos do cajueiro se apresenta como uma opção viável para agregar valor à 
cajucultura, ao mesmo tempo em que possibilita a criação de produtos baseados em 
recursos locais, com uma relação custo/benefício favorável (Silva et al., 2013; Porto et al., 
2017; Cunha et al., 2020). 

No grupo dos polissacarídeos naturais, as gomas têm atraído crescente interesse 
de pesquisadores e diversos segmentos da economia. Isso se deve principalmente às 
suas características de composição e estrutura físico-química, que conferem a essa classe 
de compostos uma notável atividade biológica, biocompatibilidade, biodegradabilidade e 
ausência de toxicidade (Koyyada; Orsu, 2021). 


3.1 Polissacarídeo extraído da Anacardium occidentale L. 


Os resíduos industriais de fruta representam um grande volume de rejeitos uma 
vez que a indústria de processamento de frutas possui um grande mercado. Durante o 
processamento industrial, boa parte das frutas são descartadas, partes como casca, caroço 
e sementes podem representar até 60% do peso total do fruto. Esses subprodutos são uma 
fonte promissora para extração de moléculas bioativas e polissacarídeos que podem ter 
aplicações biomédicas (Antonisamy et al., 2022; Ashique at al., 2023). 
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Nessa direção, os resíduos de Anacardium occidentale L. contendo frações da 
casca, fibra e polpa proveniente de rejeito agroindustrial foi utilizado para extração de fração 
solúvel de polissacarídeo, obtendo material de superfície compacta com leve enrugados 
e nenhum inchaço, com rica composição de glicose, resíduos de arabinogalactanos e 
galactose na porção péctica, apresentando alta estabilidade térmica e heterogeneidade 
nas cadeias de polissacarídeos (Sabino et al., 2020) 

O ensaio de citotoxicidade realizado por Sabino et al. (2020) mostrou que 
o polissacarídeo extraído do resíduo do Anacardium occidentale L. não apresenta 
citotoxicidade. E que, entre os polissacarídeos extraídos no estudo, a fração do caju 
apresentou melhor atividade antioxidante, já o ensaio in vivo mostrou que o polissacarídeo 
foi essencial para manutenção dos níveis de glutationa no tecido estomacal e reduziu o 
nível de malondialdeído na mucosa lesada indicando seu potencial antioxidante frente a 
peroxidação lipídica. 

Anacardium occidentale também é rico em polissacarídeos pécticos, evidenciado 
no estudo de Tamiello-Rosa et al. (2019), que realizou a extração da pectina com os frutos 
maduros do caju, obtendo 6,5% de rendimento para a fração solúvel após etapas de 
purificação, as frações solúveis e insolúveis em água fria apresentaram alto teor de glicose. 
A fração solúvel em água fria foi tratada com a-amilase, apresentando homogalacturonano 
com alto teor de metil esterificado e arabinogalactano tipo Il, esses polímeros possuem 
atividade bioativa prebiótica, antiangiogênico e efeito sobre o sistema imunológico. 

O resíduo de Anacardium occidentale além de possuir polissacarídeos em sua 
composição ainda apresenta alto teor de carotenóides e ácido anacárdicos, como 
demonstrado por Sousa et al. (2021), neste estudo o extrato de caju também apresentou 
atividade antimicrobiana frente a Listeria monocytogenes, resultado associado ao seu alto 
teor de compostos bioativos, testando o resíduo de caju como material promissor. 

O método de extração de polissacarídeos depende da composição e solubilidade, os 
métodos clássicos envolvem água quente, ácida ou alcalina associada a um solvente para 
precipitação (Antonisamy et al., 2022). Devido às limitações dos métodos convencionais 
de extração, como a demora e uso de grande quantidade de solventes, métodos mais 
modernos, como extração por solvente supercrítico, micro-ondas e ultrassom, foram 
desenvolvidos para otimizar o processo de extração (Ray et al., 2023). 

Uma vasta gama de polímeros, tanto naturais quanto sintéticos, tem sido 
empregada no desenvolvimento dessas estruturas de suporte, conhecidas como scaffold's. 
Os polímeros de origem natural, em particular, destacam-se como uma escolha atraente 
na área da medicina regenerativa e são reconhecidos como biomateriais de destaque. 
Essa abordagem possibilita o uso de polímeros como base para o desenvolvimento de 
dispositivos médicos avançados, que desempenham um papel fundamental na medicina 
regenerativa e engenharia de tecidos (Almeida, 2018). 
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41 SCAFFOLDS E APLICAÇÕES NA LIBERAÇÃO DE FÁRMACOS 


Scaffolds são implantes poliméricos flexíveis ou não, que podem ter duas ou três 
dimensões, obtidos por polímeros naturais ou sintéticos, e são utilizados como suporte para 
proliferação celular, na reparação de tecidos ou na cura de doenças (Figura 4). Suamte e 
colaboradores (2022) define como aquele que apresenta bioatividade, biocompatibilidade, 
biodegradabilidade, porosidade e propriedade antioxidante. Outras características 
imprescindíveis para esse tipo de formulação são as propriedades mecânicas ideais para 
fornecer uma estrutura adequada e a compatibilidade da superfície com o ambiente de 
aplicação (Kim et al., 2021). 


Figura 4 - Estrutura do scaffold 
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Fonte: Elaborada pelos autores. 


Os polissacarídeos naturais podem ser usados para produção de scaffolds, pois 
apresentam biocompatibilidade com os tecidos, biodegradabilidade, baixo custo por ser 
uma fonte renovável e baixa toxicidade, além de propriedades físico-químicas e reológicas 
compatíveis (Senthilkumar et al., 2022). Esses biopolímeros ainda são passíveis de 
modificação química que melhoram as características estruturais e podem adicionar grupos 
funcionais que potencializam atividades biológicas (Mukherjee et al., 2021). 

Existe uma variedade de polímeros que podem ser usados na produção de 
scaffolds, pois sua versatilidade permite utilização de suas propriedades de acordo com 
a aplicação final. Os scaffolds podem ser produzidos com homopolímeros, copolímeros, 
polímeros modificados e suas misturas, podendo ser usado polissacarídeos naturais ou 
sintéticos (Calori et al., 2020). 

Nesse contexto, o scaffold produzido com polissacarídeo de goma do Anacardium 
occidentale L. apresentou bom comportamento térmico, com porosidade homogênea 
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adequada para a incorporação de células ou substâncias. Um ensaio de citotoxicidade 
mostrou aumento da viabilidade celular demonstrando baixa ou nenhuma citotoxicidade, 
além de ser hemocompatível (Rocha et al., 2023). 

A produção de scaffolds utilizando a espécie Anacardium occidentale L. ainda é 
exclusivamente com a goma, Chagas et al. (2022) desenvolveu uma membrana polimérica 
usando o polissacarídeo extraído da goma do cajueiro e álcool polivinílico, obtendo 
uma membrana porosa, que apresentou reação tecidual moderada, demonstrando sua 
biocompatibilidade com tecido e baixa degradabilidade. 

Do mesmo modo, Leite et al. (2023) utilizou a goma de caju ftalada e quitosana para 
produzir um scaffold destinado ao suporte de células-tronco dentárias, criando um material 
poroso e boas propriedades de inchaço que se mostrou com capacidade de adesão celular, 
comprovando a eficiência dessa formulação e da aplicação da goma de caju para essa 
aplicação. 

Existem várias técnicas de obtenção de scaffolds, entre elas destaca-se a fundição 
por solvente, lixiviação de sal, liofilização, separação de fases induzida termicamente, 
eletrofiação, e impressão 3D. Cada técnica resulta em implantes poliméricos com 
características e funcionalidades diferentes, sendo os principais tipos membrana polimérica, 
filme fino, hidrogel, dispositivo 3D impresso e convencional (Figura 5), assim a metodologia 
de produção deve ser escolhida de acordo com as propriedades do polímero e a aplicação 
final (Calori et al., 2020; Suamte et al., 2023). 


Figura 5 - Tipos de scaffolds 
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Fonte: Elaborada pelos autores. 
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Essas estruturas poliméricas podem ser usadas na regeneração de tecido criando 
um microambiente favorável no local de aplicação somada a liberação sustentada 
de substâncias precursoras (Liu et al., 2022), como curativo carreador de substância 
antimicrobiana (Senthilkumar et al., 2022). A citocompatibilidade dos scaffolds à base de 
polissacarídeo natural permite a cicatrização de feridas (Chen et al., 2021) e a entrega 
de medicamentos em local específico com liberação controlada com objetivo terapêutico 
(Gentile et al., 2016). 

O scaffold apresenta a possibilidade de carregar moléculas terapêuticas em 
sua estrutura porosa, para isso é empregado técnicas de incorporação de fármacos, a 
mais comum consiste em dissolver polímero e fármaco com mesmo solvente e misturar 
previamente, assim a droga é incorporada antes da formação do implante, essa forma 
apresenta desafios como encontrar um solvente comum, solubilidade do fármaco no 
processo de obtenção e limitação das drogas termossensíveis (Calori et al., 2020). 

A incorporação de fármaco também pode ocorrer de forma indireta, por meio da 
imersão do scaffold pronto em solução do fármaco ou por pré-carregamento da substância 
na forma de micro ou nanopartículas, que pode ocorrer antes ou depois da fabricação. 
Essas metodologias são viáveis e efetivas na liberação de fármacos a depender da 
compatibilidade polímero-fármaco, taxa de liberação e aplicação final (Dor; et al., 2014). 

A liberação de fármacos por meio deste material pode ocorrer por dissolução, onde 
seu interior permeia para o exterior liberando a substância ativa, regulado por difusão, o 
implante polimérico pode absorver o conteúdo externo aumentando o volume e liberando 
o fármaco. Este pode ainda sofrer erosão e no processo de degradação do polímero o 
fármaco é liberado, ou ser dependente de estímulos para a liberação da substância 
(Bharathi et al., 2022). 

Scaffold de gelatina e quitosana incorporados com sinvastatina foram testados 
na engenharia de tecidos para regeneração do tecido ósseo, observando uma liberação 
controlada e lenta do fármaco o que resultou em aumento da proliferação celular (Gentile et 
al. 2016). Outro exemplo é a utilização deste material para entrega de antibióticos, que traz 
vantagens como diminuição do tempo de administração e diminui a necessidade de doses 
elevadas que consequentemente leva a menores efeitos adversos (Bharathi et al., 2022). 

Nesse sentido, esse pode servir como suporte para a entrega de drogas 
anticancerígenas. A liberação de cisplatina e paclitaxel em scaffold de quitosana foi 
testada por Gupta et al. (2023), sendo possível observar a diminuição dose dependente 
da proliferação celular de linhagens de células de câncer de mama, próstata e câncer oral, 
trazendo novas possibilidades de quimioterapia localizada através da utilização desses 
suportes poliméricos. 

A citocompatibildade é um aspecto fundamental para a utilização de scaffold 
devido a sua aplicação localizada. Poornima e Korrapati (2017) realizaram ensaios de 
citocompatibilidade por MTT com scaffold de quitosana-policaprolactona, mostrando 
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viabilidade celular maior que 90% se comparado com os compostos puros, demonstrando 
a citocompatibilidade do material produzido. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Diante disso, ficou evidente que é possível produzir scaffolds com polissacarídeos 
naturais, pois apresentam biocompatibilidade com os tecidos, biodegradabilidade, baixo 
custo por ser uma fonte renovável e baixa toxicidade, além de propriedades físico-químicas 
e reológicas compatíveis com esse tipo de formulação. A espécie Anacardium occidentale 
L. apresenta potencial de obtenção de biopolímeros, embora a goma seja o material 
mais usado, os resíduos fibrosos apresentam composição polissacarídica que pode ser 
explorada e destinada à produção de scaffolds. 
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RESUMO: O carvão ativado é uma forma 
porosa de carbono derivado da matéria 
lignocelulosica, que é tratada para aumentar 
sua capacidade de adsorver substâncias 
químicas. A adsorção é sua principal 
característica e por isso são amplamente 
utilizados em muitas aplicações, como: 
tratamento de água, purificação de ar, 
filtragem de produtos químicos, remoção 
de toxinas e até como antídoto em casos 
de envenenamento. A capacidade de 
adsorção do carvão ativado é devida à 
sua grande área superficial e à presença 
de pequenos poros em sua estrutura, 
que permitem a retenção de moléculas 
invasoras. Apresenta um grande potencial 
na remoção de contaminantes: como 
moléculas orgânicas, pesticidas, produtos 
químicos industriais, metais pesados e até 
mesmo alguns medicamentos. Apresenta 
alta eficiência para uso em tratamento de 
água potável, assim como em diversos 
processos industriais. Além disso, o carvão 
ativado é usado como remédio de em 
situações de envenenamento, pois ajuda 
na absorção de toxinas no trato digestivo. 
Nesse contexto, objetivo deste capitulo é 
explorar a obtenção, as propriedades físico- 
químicas e as aplicações do biocarvão, com 
ênfase na sua capacidade de adsorção de 
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uma ampla gama de compostos orgânicos, inorgânicos, fármacos e poluentes atmosféricos. 
O estudo busca trazer informações sobre a eficácia desse material como uma solução 
sustentável para a remoção de poluentes e a purificação de sistemas aquosos, contribuindo 
para a pesquisa e desenvolvimento de soluções ambientais eficazes. 

PALAVRAS-CHAVE: Carvão ativado. Adsorção. Porosidade. Remoção de poluentes. 


ACTIVATED BIOCHAR: SOURCES OF OBTAINING, CHARACTERISTICS AND 
APPLICATIONS 


ABSTRACT: Activated carbon is a porous form of carbon derived from the lignocellulose 
material, which is treated to increase its ability to adsorb chemicals. Adsorption is its main 
characteristic and so are widely used in many applications, such as: water treatment, air 
purification, filtration of chemicals, removal of toxins and even as an antidote in cases of 
poisoning. The adsorption capacity of activated carbon is due to its large surface area and 
the presence of small pores in its structure, which allow the retention of invasive molecules. 
It has great potential in removing contaminants such as organic molecules, pesticides, 
industrial chemicals, heavy metals and even some medicines. It has high efficiency for use 
in drinking water treatment, as well as in various industrial processes. In addition, activated 
charcoal is used as a remedy for in poisoning situations, as it helps in the absorption of toxins 
in the digestive tract. In this context, the aim of this chapter is to explore the production, 
physicochemical properties, and applications of biochar, with an emphasis on its capacity 
to adsorb a wide range of organic compounds, inorganic substances, pharmaceuticals, 
and atmospheric pollutants. The study seeks to provide insights into the effectiveness of 
this material as a sustainable solution for pollutant removal and the purification of aqueous 
systems, contributing to the research and development of effective environmental solutions. 
KEYWORDS: Activated carbon. Adsorption. Porosity. Removal of pollutants. 


11 INTRODUÇÃO 


Carvão ativado ou biocarvão, são obtidos da matéria carbonácea porosa, apresentam 
forma microcristalina e não grafíticas, são ativados química ou fisicamente para que haja o 
aumento de sua porosidade interna. Os substratos para obtê-los são geralmente resíduos 
lignocelulósicos, presentes por exemplo no endocarpo do coco babaçu (Ramos et al., 
2009; Thierry et al., 2017; Georgin et al., 2022). São empregados industrialmente para o 
tratamento de águas, efluentes líquidos (remoção de fármacos, compostos orgânicos e 
inorgânicos) e gases de exaustão (Claudino, 2003; Ramos et al., 2009; Thierry et al., 2017; 
Georgin et al., 2022). 

Dentre as muitas propriedades dos carvões ativados, sua característica de adsorção 
é destacada em muitos estudos, e essa alta capacidade de adsorção tem elevado o 
crescimento desses materiais. Por exemplo, na remoção de poluentes orgânicos e 
inorgânicos (drogas, corantes, pesticidas e odores) em sistemas aquosos. Os adsorventes 
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à base de carbono, apresentam propriedades particulares como alta área superficial, alta 
porosidade, fácil funcionalização, baixo custo e alta reatividade superficial (Georgin et al., 
2022; Fallah, et al., 2022). 

Quando um carvão é ativado, sua porosidade interna aumenta e, se torna, 
semelhante a uma rede de túneis, bifurcados em canais menores sucessivos, classificados 
pelo tamanho em macro, meso e microporosidade, esses padrões dependerão diretamente, 
da matéria precursora e do processo de fabricação utilizado para produzir o carvão. 
Geralmente os materiais carbonáceos apresentam área superficial que varia entre 10 e 15 
m?/g, durante um processo de ativação, essa área superficial é aumentada para acima de 
800 m?/g, devido à oxidação dos átomos de carbono (Claudino, 2003; Fallah et al., 2022). 

Nesse sentido, o objetivo deste capítulo é explorar as diferentes fontes de obtenção 
de biocarvão ativado, destacando suas características distintivas e investigando suas 
diversas aplicações. 


21 BIOCARVÃO ATIVADO: FONTES DE OBTENÇÃO E PRINCIPIOS BÁSICOS 


As matérias primas residuais para produção de carvão ativado, são as mais diversas 
possíveis: resíduos de café verde (Manzar et al., 2020), folhas de árvores (Liakos et al., 
2021), cascas de coco (Bello et al., 2020), cinzas de tamareira (BLAISI et al., 2018), vagens 
de sementes de moringa (Ogunmodede et al. 2021), borra de café gasta (Benyekkou et al., 
2020), pois além do baixo custo para obter a biomassa residual, os métodos de operação 
e implementação são simples (Georgin et al., 2022; Fallah, et al., 2022). Lascas de cedro e 
cipreste, bambu moso, cascas de arroz, bagaço de cana de açúcar; esterco de aves, logo 
de efluentes agrícolas (Kameyama et al., 2019). 


2.1 PROCESSOS DE ATIVAÇÃO 


Os processos básicos para se produzir carvão ativado, são: queima ou carbonização 
(pirolise) em atmosfera inerte, utilizando temperaturas acima de 473 Kelvin, onde são 
removidos compostos voláteis (gases de baixo peso molecular), CO, H,, CO, e CH, 
gerando uma massa fixa de carbono (estrutura porosa primária), o que favorece a etapa de 
ativação. A ativação em si, é a segunda etapa do processo, quando o material é submetido 
a reações secundárias (Claudino, 2003; Ferreira, 2019; Magdalena et al., 2019). 

O bom desempenho desse carvão, será resultante de suas características químicas 
e estrutura porosa e embora o processo de obtenção influencie no produto final, a natureza 
do material base, tem poder de influência maior. Outros parâmetros relacionados à 
qualidade e rendimento do material carbonizado são: faixa de aquecimento, temperatura 
final, e fluxo do gás de arraste (Claudino, 2003). 

A etapa de ativação, objetiva o aumento área superficial do material, sendo 
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fundamental para aumento da porosidade do mesmo. A ativação, é a etapa de controle das 
características essenciais do material (distribuição de poros, área superficial específica, 
atividade química da superfície, resistência mecânica), entre outras, direcionadas ou 
configuradas segundo a aplicação a que será destinado. Os processos de ativação são: 
ativação química e ativação física (Claudino, 2003; Ferreira, 2019; Magdalena et al., 2019). 

Na ativação química, por via de regra há a dopagem de um agente desidratante: ácido 
fosfórico (H,PO,), hidróxido de potássio (KOH) e cloreto de zinco (ZnCl,), na maioria das 
vezes sobre o substrato ainda não carbonizado. Em seguida esse material é carbonizado, 
a temperaturas superiores a 673K. Posteriormente, o agente desidratante é removido, por 
extração (reação com ácidos no caso do ZnCl, e neutralização no caso do H,PO,), expondo 
a estrutura porosa do carvão ativado (Claudino, 2003; Silva et al., 2007; Souza, 2010; 
Ferreira, 2019; Magdalena et al., 2019). O esquema simplificado das principais etapas do 
processo de ativação química é mostrado na Figura 1. 


Figura 1 - Etapas básicas da ativação química. 


Dopagem Pirólise e ativação Carvãoativado 


Fonte: Adaptado de Ferreira, 2019. 


Segundo Thierry e colaboradores (2017), o carvão ativado quimicamente com ácido 
fosfórico H,PO,, apresentam microporosidade bastante expressiva, contendo compostos 
de fósforos em escala nanométrica, distribuídos sobre sua superfície, da interação entre 
substrato e o reagente químico, são formados inúmeros compostos à base de fósforo, 
principalmente os que contem grupos fosfatos, incorporados à estrutura carbônica porosa, 
mostrando a eficiência do material de partida bruto, levando à produção de um carvão com 
grande área superficial. 

A ativação física, ocorre submetendo o carvão a diferentes atmosferas gasosas 
que contenham oxigênio O,, combinado geralmente com vapor d'água HO, e dióxido de 
carbono CO ou mistura destes que agem como oxidantes moderados em intervalos de 
temperatura de 1073K a 1273K. Cineticamente a velocidade de reação do vapor d'água é 
oito vezes maior que a do CO, (Claudino, 2003). O esquema simplificado das principais 
etapas do processo de ativação física é mostrado na Figura 2. 
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Figura 2 - Etapas básicas da ativação física. 
co, 


co ) 
Cco;/ H,0 ( Carvão 


ls 


Carbonização 
(Temperaturas 
elevadas). 


Carvão ativado 


Fonte: Adaptado de Silva et al., 2007. 
Na Tabela 1 são mostradas as principais etapas de interações entre o material 


vegetal e gases, envolvidas no processo de ativação física (Ferreira, 2019; Magdalena et 
al., 2019). 


Tabela 1 - Etapas de interações entre o material vegetal e gases, envolvidas durante a ativação física 


ETAPA INTERAÇÕES 
Difusão do reagente para a superfície externa do sólido. 


Difusão do reagente pelos poros internos do sólido. 


Adsorção do reagente pela superfície interna do sólido. 


Reação na superfície do sólido. 


Dessorção dos produtos da superfície interna do sólido. 


Difusão dos produtos pelos poros internos do sólido. 


JNIO/OQ/EIO/IN|— 


Difusão dos produtos da superfície externa do sólido. 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


31 CARACTERÍSTICAS FÍSICO-QUÍMICAS DOS CARVÕES ATIVADOS 


3.1 POROSIDADE 


A porosidade é a características mais importante quanto ao desempenho de um 
carvão ativado, pois sua capacidade adsortiva, está relacionada com a estrutura dos seus 
poros (Silva, et al., 2007; Souza, 2010; Ferreira, 2019; Magdalena et al., 2019). Tomando 
como referência a propriedades de adsorção, a IUPAC (International Union of Pure and 
Applied Chemistry) estabeleceu uma classificação porosa, relacionada na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Classificação porosa de acordo com a propriedade de adsorção. 


CLASSIFICAÇÃO (IUPAC) CARACTERÍSTICAS 


Faz uso das nomenclaturas: 

* Poro aberto - para designar buracos em materiais sólidos 
e que se comunicam com a superfície externa (A). Poros 
abertos, permitem o fluxo de um fluido, sendo assim 

* Quanto à forma: classificado como poro de transporte (T), mas podem 

apresentar braços que não contribuem para o fenômeno de 
transporte (G). 

* Poro fechado - para designar um buraco isolado (F); 

Exemplos são mostrados na Figura 3. 


Classificação proposta pela (IUPAC) tendo como referência a 
propriedade de adsorção: 
* Microporos: atuam na adsorção de pequenas moléculas 


* Quanto à dimensão dos como: gases e solventes comuns; 
poros: * Mesopóros: atuam na adsorção de moléculas grandes como 
corantes; 


* Macroporos: não apresentam importância expressiva na 
adsorção, são vias de transporte para gases; 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Figura 3 - Diferentes tipos de poros em um sólido quanto à forma. 


A 


Fonte: Adaptado de Claudino, 2003. Legenda: [T] poro de transporte, [A] poro aberto, [F] poro fechado 
e [G] poro tipo gaiola. 


Por geralmente os adsorventes requerem um auto volume de poros com diâmetros 
pequenos. A regularidade no tamanho dos poros e afinidade de superfície. São parâmetros 
importantes na preparação de carvões ativados, que em sua maioria são microporosos, 
mas devendo também apresentar macroporos e mesoporos, por serem vias de acesso 
de moléculas do adsorbato para o interior das partículas de carvão (Figura 4). A cinética 
de adsorção é resultado da sinergia entre o fluido laminar circunvizinho ao constituinte, 
fenômeno de difusão interfacial e fenômeno de adsorção no interior dos poros (Claudino, 
2008; Silva et al., 2007; Souza, 2010; Ferreira, 2019; Magdalena et al., 2019). 
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Figura 4 - Tipos de poros presentes no carvão ativado. 


Compostos orgânico 
grande dissolvido 


Macroporos 


a o O 
ba “a So E 
Mesooporos «| quê » " 


Carvão ativado 


Composto orgânico grande 
dissolvido 


Fonte: Adaptado de Madalena et al., 2009. 


O fenômeno de adsorção está diretamente relacionado à tensão superficial ou 
energia por unidade de área do sólido, como resultado de forças de atração. As moléculas 
presentes no interior do sólido são constantemente submetidas a forças equivalentes e 
em todas as direções, essas forças se anulam à medida que outras moléculas se fixam 
à superfície do carvão ativado, já as moléculas superficiais são submetidas a forças de 
diferentes intensidades (Claudino, 2003; Silva et al., 2007; Magdalena et al., 2019). 

As forças envolvidas nesses processos são fracas (força de Van Der Walls), na 
adsorção são consideradas físicas e as moléculas adsorvidas são facilmente liberadas 
(processo de dessorção). Outro fenômeno é a quimiossorção, que resulta da interação 
química com moléculas presentes na superfície do material. Nesse processo as forças são 
fortes e o processo irreversível (Souza, 2010; Ferreira, 2019; Magdalena et al., 2019). 


3.2 QUÍMICA DE SUPERFÍCIE 


Os carvões ativados possuem uma estrutura química heterogênea, apresentam 
átomos de oxigênio (que influenciam diretamente nas características da superfície), e 
hidrogênio, quimicamente ligados e componentes inorgânicos (cinzas). Há a presença de 
carbonos insaturados, formando nuvens de elétrons, muito importantes para a quimissorção 
do oxigênio. Os átomos de oxigênio podem ser adsorvidos pela superfície de um carvão 
de duas formas: física (reversível) ou química (irreversível). A temperatura exerce efeito 
direto no processo de quimissorção do oxigênio, pois à medida que é aumentada, provoca 
o rompimento de ligações químicas e consequentemente liberam elétrons que reagem com 
átomos de carbono (Silva et al., 2007; Souza, 2010; Ferreira, 2019; Magdalena et al., 2019). 
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As características químicas da superfície podem ser classificadas ainda em ácidas 
e básicas. Características ácidas estão relacionadas à interação do oxigênio com os 
seguintes grupos orgânicos: carboxilas, lactonas e fenóis. Já as propriedades básicas são 
originadas de compostos como piranos, éter, hidroxilas e carbonilas. Essas características 
poderão sofrer alterações quando na presença de agentes oxidantes em seu tratamento, 
pois fixam na superfície do adsorvente compostos oxigenados como: carboxila, lactonas, 
fenóis, cetonas, quinonas, álcoois e éteres (Souza, 2010; Ferreira, 2019; Silva et al., 2007; 
Magdalena et al., 2019; Fallah et al., 2022). 


41 BIOCARVÃO ATIVADO: USOS E APLICAÇÕES 


Nos últimos anos devido a pandemia da COVID-19, houve um aumento no consumo 
de algumas medicações como cloroquina, dipirona (Januário et al., 2022), paracetamol 
(Georgin et al., 2022), diclofenaco (Correa-Navarro et al, 2020). A observação continua 
desses e outros medicamentos no meio ambiente, tem despertado os estudos sobre o 
tema, por serem medicações administradas no mundo todo, e que mesmo em baixas 
concentrações, exposições longas prazo por organismos vivos, podem lhes causar danos 
irreversíveis (Georgin et al., 2022; Januário et al., 2022). A Tabela 3, relaciona estudos que 
relatam o uso de carvão ativado na adsorção de fármacos. 


Tabela 3 - Adsorção de drogas em carvões ativados. 


ESTUDOS 
Januário et al., 2022 


Georgin et al., 2022; 
Bernal et al., 2020; 


COMPOSTO(S) ADSORVIDO(S) 
Cloroquina, dipirona 


Cimirro et al., 2020. Paracetamol 
Correa-Navarro et al,2020; : 
de Franco et al., 2018. Diclofenaco 
Li et al., 2019. Vitamina B12 
Bernal et al., 2020. Triclosan 
Haro et al., 2020. Atenolol 


Bernal et al., 2020. 


Metilparabeno 


Bernal et al., 2020; 
Cimirro et al., 2020. 


Ácido acetil salicílico 


Del Vecchio et al., 2019. 


Ampicilina 


Bhattacharyya et al., 2019. 


Ranitidina 


Kalumpha et al., 2020. 


Cloridrato de metformina 


Teixeira et al., 2019. 


Metronidazol e Sulfametoxazol 


Erdem et al., 2020. 


Etodolaco 


Geczo et al., 2021. 


Acetaminofeno 


Schultz et al., 2020. 


Amoxicilina 


Bello et al., 2020 


Ibuprofeno 


Fonte: Elaborada pelos autores. 
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Estudos realizados por Vieira et al. (2020) e Sondermeijer et al. (2016), relatam 
respectivamente, o uso de carvão ativado na purificação do óleo do coco babaçu e 
purificação do alginato de sódio, um biomaterial eficaz para aplicações de engenharia 
de tecidos. Segundo Sondermeijer et al. (2016), o alginato não purificado apresenta 
impurezas como: proteínas, lipopolissacarídeos, DNA e RNA, que podem provocar reações 
imunológicas não desejadas. Os resultados alcançados mostraram que o processo de 
purificação foi eficaz pois reduziu em 70% proteínas residuais, 62% DNA, 61% RNA e 
redução dos lipopolissacarídeos acima de 90%. 

O uso de carvão ativado para adsorção de poluentes, em diferentes estados de 
agregação, resulta de suas características peculiares, propriedades texturais e natureza 
química superficial. Inúmeros processos industriais são poluentes da água, pois liberam 
compostos orgânicos poluentes, como o fenol. Devido ao crescimento das grandes 
cidades, e consequentemente, de grandes centros industriais, o aumento na concentração 
de substâncias tóxicas a níveis inaceitáveis, pondo em perigo a saúde e a vida dos seres 
humanos, aumentam na mesma proporção (Correa-Navarro et al, 2020; Bernal et al., 2020; 
El-Nemr et al., 2022; Melo et al., 2022). 

Compostos orgânicos como os fenóis, são potenciais contaminantes das águas, 
por meio das emissões dos efluentes industriais, de papel e celulose, refino de petróleo, 
petroquímica, siderúrgica e plásticos. Por sua alta volatilidade e solubilidade em água, 
eles conferem gosto e odor em águas potáveis mesmo em pequenas escalas. As ações 
no organismo ocorrem de duas maneiras: local (cáusticas), e geral (através da Ingestão), 
provoca severa gastroenterite com dores, vômitos e diarreias (Claudino, 2003; Correa- 
Navarro et al, 2020; El-Nemr et al., 2022; Melo et al., 2022). 

Há também danos sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), cefaleias, vertigens, 
fraqueza muscular, convulsão e coma, níveis ou concentrações acima de 1 grama podem 
ser fatal. Um estudo sobre a capacidade de adsorção do fenol em solução aquosa sobre 
dois adsorventes de carvão mineral, demonstraram boa capacidade dos adsorventes na 
adsorção de fenol (Correa-Navarro et al, 2020; Bernal et al., 2020; El-Nemr et al., 2022; 
Melo et al., 2022). Na Tabela 4 observa-se estudos que relatam o uso de carvão ativado na 
adsorção de compostos orgânicos e inorgânicos e pesticidas. 
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Tabela 4 - Estudos sobre adsorção de compostos orgânicos, inorgânicos e pesticidas em carvões 


ativados. 
ESTUDOS PUBLICADOS COMPOSTO (OS) ADSORVIDO (OS) 
Claudino, 2008. Fenol e Monóxido de nitrogênio (NO) 
El-Nemr, et al., 2022. Corante laranja ácido 7 
Melo et al., 2022. Corante azul de metileno 
Correa-Navarro et al, 2020. Cafeína 
Bernal et al., 2020. Fenol 
Amiri et al., 2020. Ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) 
Rolph et al., 2018. Metaldeído 
Grant et al., 2018. Pacobutrazol 
Ahmad et al., 2019. lodo- sulfuron 
Wang et al, 2019. Carbendazim 
Hgeig et al., 2019. Linuron 


Fonte: Elaborado pelos autores. 


Nesse sentido, a Tabela 4 fornece uma visão abrangente dos estudos relacionados 
à adsorção de uma ampla gama de compostos orgânicos, inorgânicos e pesticidas em 
carvões ativados. Esses estudos destacam a versatilidade e eficácia do carvão ativado 
como um agente de adsorção para diferentes substâncias. O uso de carvão ativado nestes 
estudos demonstra seu potencial como uma ferramenta valiosa na remoção e tratamento 
de poluentes, oferecendo uma contribuição significativa para a pesquisa e desenvolvimento 
de soluções ambientais sustentáveis e eficazes. 

É importante destacar que poluentes atmosféricos, como óxidos de nitrogênio, em que 
cerca de 95%, se apresentam na forma de monóxido de nitrogênio (NO), são danosos ao meio 
ambiente, pois atuam na formação da chuva ácida e poluição fotoquímica. Estudos, mostram 
a eficiência no uso de carvão ativado, em reações de redução dos gases: NO em N, e CO, 
(Correa-Navarro et al, 2020; Bernal et al. 2020; El-Nemr et al., 2022; Melo et al., 2022). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A obtenção de biocarvão ativado a partir de resíduos lignocelulósicos revela uma 
abordagem promissora e sustentável para a produção de materiais altamente eficientes na 
adsorção de uma variedade de compostos orgânicos, inorgânicos e poluentes atmosféricos. 
Os processos de ativação, tanto químicos quanto físicos, desempenham um papel crucial 
na criação de uma estrutura porosa com alta área superficial, tornando este material uma 
solução valiosa na remoção de poluentes e purificação de sistemas aquosos. À medida 
que se enfrenta desafios relacionados ao aumento do consumo de medicamentos e à 
crescente preocupação com a poluição ambiental, o biocarvão ativado se destaca como 
uma ferramenta versátil e eficaz, contribuindo para soluções ambientais sustentáveis e 
proteção da saúde pública. 
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RESUMO: O ansiolítico de segunda 
geração, buspirona, distingue-se dos 
benzodiazepínicos por seus efeitos 
ansiolíticos exclusivos, sem sedação 
ou relaxamento muscular. Disponível 
globalmente como Buspar, Ansitec e 
Buspanil, possui uma estrutura química 
única (C,H,N,O,) e interage com 
receptores 5-HT1A e D2 para eficácia 
ansiolítica. Apesar da rápida absorção, o 
metabolismo hepático reduz drasticamente 
sua biodisponibilidade para 4%, aumentada 
pela ingestão de alimentos devido à 
diminuição do metabolismo hepático. 
Administrada oralmente, sofre oxidação 
hepática via  CYP3A4, produzindo 
metabólitos ativos. Observa-se um aumento 
contínuo no interesse pela buspirona, com 
investigações em transtorno de déficit de 
atenção/hiperatividade (TDAH) e outras 
áreas terapêuticas. Estratégias inovadoras, 
incluindo nanopartículas para otimizar a 
entrega, estão sendo exploradas para 
melhorar sua eficácia. Embora eficaz, 
sua introdução no tratamento exige 
cuidados, especialmente ao substituir 
benzodiazepínicos devido à sua latência 
mais longa de ação. Estudos investigam 
seu papel como potencializador para 
inibidores seletivos da recaptação de 
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serotonina (ISRS) e na redução de efeitos colaterais, como alterações sexuais. Superar 
a limitação da meia-vida curta da buspirona é o foco das pesquisas, com formulações de 
liberação prolongada e sistemas de administração controlada, juntamente com tecnologias 
emergentes como nanotecnologia e entrega intranasal, prometendo um futuro em que a 
buspirona oferecerá uma opção mais eficaz e duradoura para o tratamento de transtornos 
de ansiedade. 

PALAVRAS-CHAVE: Buspirona. Ansiolítico. Inovação. Nanotecnologia. Transtornos de 
ansiedade. 


BUSPIRONE: AN APPROACH TO HISTORICAL, PHYSICOCHEMICAL, 
PHARMACOLOGICAL, AND CLINICAL ASPECTS 


ABSTRACT: The second-generation anxiolytic, buspirone, stands out from benzodiazepines 
due to its exclusive anxiolytic effects without sedation or muscle relaxation. Marketed globally 
as Buspar, Ansitec, and Buspanil, it has a unique chemical structure (C21H31N502) and 
interacts with 5-HT1 A and D2 receptors for anxiolytic efficacy. Despite rapid absorption, hepatic 
metabolism drastically reduces its bioavailability to 4%, which is increased by food intake 
due to decreased hepatic metabolism. Administered orally, it undergoes hepatic oxidation via 
CYP3A4, producing active metabolites. There is a continuous increase in interest in buspirone, 
with research in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and other therapeutic areas. 
Innovative strategies, including nanoparticles to optimize delivery, are being explored to 
enhance its effectiveness. Although effective, its introduction in treatment requires caution, 
especially when replacing benzodiazepines due to their longer onset of action. Studies are 
investigating its role as a potentiator for selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and 
in reducing side effects such as sexual alterations. Overcoming the limitation of buspirone's 
short half-life is the focus of research, with extended-release formulations and controlled 
administration systems, along with emerging technologies like nanotechnology and intranasal 
delivery, promising a future where buspirone will offer a more effective and lasting option for 
the treatment of anxiety disorders. 

KEYWORDS: Buspirone. Anxiolytic. Innovation. Nanotechnology. Anxiety Disorders. 


11 INTRODUÇÃO 


Os transtornos de ansiedade são a categoria mais comum de transtornos 
psiquiátricos, com uma prevalência ao longo da vida nos Estados Unidos de cerca de 
32%. De acordo com a Organização Mundial da Saúde, existem cerca de 264 milhões de 
pessoas no mundo que sofrem de transtornos de ansiedade, representando um aumento 
de 15% desde 2005 (Alonso et al., 2018; Kessler et al., 2005). 

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG), uma condição crônica, geralmente 
começa durante a adolescência ou no início da idade adulta, e persiste ao longo da vida. 
Caracterizado por ansiedade difusa e generalizada relacionada a vários domínios, o TAG 
afeta até 5% das crianças e adolescentes e entre 3% e 6% dos adultos. Além de impor 
custos individuais, sociais e econômicos significativos, o TAG não tratado aumenta a 
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probabilidade de desenvolver transtornos secundários, incluindo transtorno depressivo 
maior (TDM), outros transtornos de ansiedade e aumenta o risco de tentativa de suicídio e 
suicídio completo ao longo da vida (Gabbard, 2007; Konnopka; Kônig, 2020). 

Apesar disso, tem havido muito menos pesquisas recentes sobre novos tratamentos 
medicamentosos para transtornos de ansiedade nos últimos 5-10 anos. Parte da razão para 
a relativa escassez de novos compostos de drogas pode ser a existência de medicamentos 
e psicoterapias eficazes aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para 
transtornos de ansiedade, bem como a percepção de que os transtornos de ansiedade 
são adequadamente gerenciados com os tratamentos atualmente disponíveis (Bandelow; 
Michaelis, 2015; Júnior; Sousa; Carreira, 2021). 

Até o momento, ensaios clínicos randomizados, estudos abertos e outros dados 
apoiam a eficácia dos inibidores seletivos da recaptação da serotonina e da noradrenalina 
(ISRSs e IRSNs, respectivamente), bem como dos benzodiazepínicos, inibidores da 
monoamina oxidase, tricíclicos, azapironas, medicamentos antiadrenérgicos, anti- 
histamínicos, análogos da melatonina, antipsicóticos de segunda geração além da 
trazodona (Alonso et al., 2018; Gabbard, 2014; Terlizzi; Villarroel, 2019). 

Neste capítulo, serão revisadas as propriedades gerais da Buspirona, uma 
azaspirona utilizada no tratamento dos distúrbios da ansiedade. 


21 ASPECTOS HISTÓRICOS, FÍSICO-QUÍMICOS E QUÍMICOS, ALÉM DA 
OBTENÇÃO DO FÁRMACO (VIA SINTÉTICA, SEMISSINTÉTICO OU NATURAL) 


A buspirona (Figura 1) é o primeiro membro da segunda geração de ansiolíticos, as 
azapironas. Diverge dos principais membros da primeira geração desta classe de fármacos, 
benzodiazepínicos, por não apresentar, como estes, ações sedativa, anticonvulsivante e 
miorrelaxante, mas apenas efeito ansiolitico, além de outras vantagens sobre os mesmos. 


Figura 1 — Estrutura quimica da Buspirona. 


Fonte: Elaborado pelos autores. 
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A comercialização da buspirona iniciou-se nos Estados Unidos, em 1987, onde foi 


lançada, pela Bristol-Meyrs, sob o nome registrado de Buspar. Atualmente, ela é vendida 


em várias partes do mundo. No Brasil recebeu também o nome comercial de Buspar, ao ser 


lançada inicialmente pela Laborterápica Bristol Química e Farmacêutica.Mais recentemente 


foram lancados o Ansitec (Laboratório Industrial Brasileiro de Biologia e Síntese) e o 


Buspanil (Biogalênica Produtos Ciba-Geigy). Nesse sentido, na Tabela 1 é apresentado 


informações adicionais sobre esse composto. 


Tabela 1 - Estrutura química da buspirona. 


Característica 


Descrição 


Nome químico 


cloridrato de 8-14- (2-pirimidinil)-l-piperazi-nil butil-8-azaspiro 4.5 decano-7,9- 
diona 


Sigla MJ 9022-1 
Formula C,,H,,N,O, 
Peso molecular 422,0 g/mol 


Faixa de fusão 


201,5 - 202,5 ºC 


Propriedades físico- 
químicas 


Pó cristalino branco, inodoro e de sabor amargo 


Umidade 0,20% na estufa a 105 “C e 0,43% no Karl -Fischer 
pH 5,08 em água destilada e 5,25 em agua desionizada 
537,45 em ácido clorídrico 0,1 M 
E. 544,87 em metanol 
534,33 em água destilada 
Emo laé 21.766 em ácido clorídrico 0,1 M; 21.918 em metanol; 21.548 em água 


destilada 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Quimicamente, a buspirona se assemelha mais a um antipsicótico do grupo 


das butirofenonas (por exemplo, o haloperidol (Figura 2), do que aos ansiolíticos ou 


antidepressivos clássicos. A buspirona é desprovida de afinidade pelo complexo receptor 


GABA-benzodiazepínico (Mennini et al. 1986), embora apresente alta afinidade a sítios de 


ligação dopaminérgicos e serotonérgicos (Cimino et al., 1983; Peroutka, 1985). 
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Figura 2 - Estrutura química da haloperidol. 


Cl 
OH 
O 
N 
F 
Fonte: Elaborado pelos autores. 
31 ASPECTOS BIOFARMACÊUTICOS (FARMACOCINÉTICA, 


FARMACODINÂMICA, SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO BIOFARMACÉÊUTICA - 
SCB, VIAS DE ADM) 

A buspirona, fármaco pertencente a classe das azaspironas, é amplamente utilizada 
no tratamento de ansiedade. Nas suas doses usuais, é rapidamente absorvida no trato 
gastrointestinal, majoritariamente no estômago. Além disso, o fármaco sofre expressivo 
metabolismo de primeira passagem, o que diminui, consideravelmente sua biodisponibilidade 
para 4%. Todavia, quando ingerido associado a alimentos, apesar de ter sua absorção 
reduzida a sua biodisponibilidade aumenta devido a redução da metabolização hepática de 
primeira passagem (Kempwade; Taranalli, 2014; Bharti; Mittal; Mishra, 2019). 

Sua meia vida plasmática varia de 2 a 8 horas, tendo média de 2,4 h (Bloemers et al., 
2016). Quando alcança a corrente sanguínea volume de distribuição de 5,3 L/Kg sendo que 
tem uma porcentagem de ligação com proteínas plasmáticas (albumina e alfa-glicoproteina 
ácida) de cerca de 86%. Após a administração oral é altamente metabolizada por oxidação 
hepática através da enzima CYP3A4 pertencente ao citocromo P450. Como resultado são 
produzidos alguns metabolitos hidroxilados incluindo a 6-hidroxibuspirona que possui cerca 
de 20% da potência ativa da buspirona e a 1-pyrimidinylpiperazine (Andreatini et al., 2001; 
Ansitec, 2020; Patil et a!., 2023). Por fim, o fármaco é eliminado predominantemente através 
da urina (29-63%) em suas formas metabolizadas nas primeiras 24 h após a administração, 
todavia cerca de 18-38% são eliminadas nas fezes. 

As características farmacocinéticas de uma molécula ativa determinam seu perfil na 
classificação biofarmacêutica. No caso da buspirona não é diferente, sendo classificada 
como um ativo de classe |, ou seja, que possui alta solubilidade e permeabilidade 
(Varshosaz; Tabbakhian, 2010). 

A buspirona é um medicamento que atua no sistema nervoso central, exercendo 
seu efeito através de diferentes interações com receptores específicos. Seu mecanismo 
de ação envolve receptores 5-HT1A, atuando destacadamente como agonista, o que 
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contribui para o alívio dos sintomas de ansiedade. Além disso, a buspirona também possui 
antagonismo nos autorreceptores D2, o que ajuda a regular a liberação de dopamina no 
cérebro. Outra característica importante é o seu perfil de agonista parcial para receptores 
a1, com atividade relativamente baixa em receptores 5-HT2. Essas ações combinadas 
promovem um efeito ansiolítico eficaz sem causar os efeitos colaterais frequentemente 
associados aos benzodiazepínicos (Libbs, 2020; Sadock; Sadock, 2007; Sadock; Sadock; 
Sussman, 2015). 

Seus metabólitos também estão associados a efeitos farmacológicos, por 
exemplo, a 1-pirimidinilpiperazina agindo como antagonista adrenérgico a2 resultaria em 
aumento da frequência dos disparos dos neurônico adrenérgicos do locus coeruleus e 
consequentemente nos níveis de noradrenalina (Soares, 2015). 


41 FORMULAÇÕES DISPONÍVEIS NO MERCADO E USADAS NA CLÍNICA 
(COMPOSIÇÃO QUALITATIVAS E DEMAIS INFORMAÇÕES) 

No mercado, a buspirona está disponível exclusivamente na forma de comprimidos, 
sendo encontrados em duas doses diferentes: 5 mg e 10 mg (Tabela 1). Os comprimidos 
de 5 mg podem ser adquiridos em embalagens contendo 8, 20 ou 60 unidades, enquanto 
os de 10 mg estão disponíveis em embalagens de 20 ou 60 comprimidos (Tabela 2). Cada 
apresentação contém uma quantidade específica da substância ativa, projetada para 
proporcionar o alívio dos sintomas de ansiedade. 


Tabela 2 — Formulações disponíveis para o cloridrato de buspirona, características físicas e as 
apresentações comerciais. 


Forma de par E 
apresentação Dosagem Características físicas Embalagem 
Comprimidos circulares, 
5 mg de coloração amarela e Re 20 
o biconvexos 
Comprimidos 


Comprimidos circulares, 
10 mg de coloração verde claro, 
sulcados e biconvexos. 


Embalagens com 20 ou 
60 comprimidos 


Fonte: Adaptado de Ansitec, 2020. 


A dosagem adequada é destinada a adultos, maiores de 18 anos. Os comprimidos de 
5 mg e 10 mg contêm excipientes específicos para auxiliar na forma final do medicamento. 
Vale destacar que, enquanto a formulação de 5 mg apresenta como corante o óxido férrico, 
a dosagem de 10 mg inclui uma combinação de corantes, sendo estes o óxido férrico e a 
azul indigotina (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Informações sobre o uso oral, dosagem adequada para adultos (maiores de 18 anos) e 


excipientes para cada dosagem do cloridrato de buspirona. 


Uso Dosagem Excipientes Função do Excipiente 
Povidona Aglutinante 
Celulose microcristalina Agente de volume 
Croscarmelose sódica Desintegrante 

Oral sao de Óxido férrico amarelo Corante 
Lactose monoidratada oi 
Estearato de magnésio Lubrificante 
Dióxido de silício Agente de fluxo 
Povidona Aglutinante 
Celulose microcristalina Agente de volume 
Croscarmelose sódica Desintegrante 
Óxido férrico amarelo Corante 

Oral Comprimidos de dedo 

10 mg Azul indigotina Corante 

Lactose monoidratada oa 
Estearato de magnésio Lubrificante 


Dióxido de silício. Agente de fluxo 


Fonte: Adaptado de Ansitec, 2020. 


51 FORMULAÇÕES CONVENCIONAIS E/OU  NANOESTRUTURADAS 
EVIDENCIADAS NA LITERATURA CIENTIFICA OU TECNOLOGICA (ARTIGOS 
E PATENTES) 


5.1 Análise da prospecção tecnológica da buspirona 


Para a análise da prospecção tecnológica as buscas foram realizadas utilizando 
a palavra-chave “buspirona” OR “buspirone” em diferentes bancos de patentes, tais 
como: Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), US Patentand Trademark 
Office (USPTO), European Patent Office (EPO) e World Intellectual Property Organization 
(WIPO). A pesquisa selecionou as patentes cuja palavra-chave estivesse presente no 
título. Foi realizada uma pesquisa excessivamente generalista, propositalmente com o 
objetivo de recuperar um grande número de patentes diretamente pertinentes ao escopo 
da investigação. Não houve limite de tempo estabelecido, permitindo a abrangência de 
informações de todos os períodos. A análise de tendências foi realizada com a finalidade 
de verificar a evolução do interesse científico ao longo dos anos. 

Ao trabalhar com o INPI foi possível recuperar duas patentes relacionadas à 
propriedade intelectual e à inovação da buspirona. No que diz respeito a busca na USPTO, 
não foi possível encontrar patentes que fossem relevantes para o estudo. Isso pode indicar 
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que as inovações estão concentradas em outros lugares ou que esse órgão específico 
não divulga certas tecnologias. Analogamente, não foi encontrado resultados relevantes 
para a pesquisa no EPO. Essa situação pode indicar que o desenvolvimento tecnológico 
europeu está sendo mais focado em outras partes ou que é uma característica específica 
do assunto que estamos investigando. No entanto, a WIPO permitiu recuperar 12 patentes 
relevantes para a pesquisa. Como uma organização global, a WIPO engloba uma ampla 
gama de descobertas e invenções de várias nações, tornando suas patentes uma fonte 
valiosa de conhecimento e inovação. 

A buspirona recebeu a aprovação do FDA para uso médico em 1986 (Andreatini; 
Boerngen-Lacerda; Filho, 2001). Após sua autorização, foram observados os dados dos 
registros de patentes, sendo a primeira delas registrada em 1988, e esses números 
permaneceram inalterados até 1994, quando foram adicionadas duas patentes adicionais. 
As informações referentes ao número de patentes conforme o ano de publicação podem 
ser evidenciadas na Figura. 


Figura 3 - Número de patentes por ano recuperadas nos bancos de dados consultados. 


3 


0 
1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Nas Tabelas 4 e 5 é possível verificar os dados relativos aos números de patentes 
encontradas, conforme as palavras-chave utilizadas, em cada uma das bases consultadas, 
juntamente com o ano e o título correspondentes. Essas patentes descrevem uma 
variedade de usos e formulações da buspirona. Eles incluem a fabricação de formulações 
farmacêuticas, sua aplicação em situações específicas e a criação de formulações para 
uso oral, tópico ou sistêmico. Essas descobertas são o resultado da pesquisa contínua e 
do interesse em investigar os benefícios terapêuticos da buspirona em uma variedade de 
campos biomédicos. 
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Tabela 4 - Número de patentes por palavras-chave recuperadas nos bancos de dados mais 
consultados 


Palavras-chave INPI USPTO EPO WIPO 

Buspirona 2 0 0 0 
Buspirone 0 0 0 10 
Total 2 0 0 10 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Tabela 5 - Descrição das patentes encontradas de acordo com o ano, local e título. 


Nº Ano Local Título 


Processo para a preparação de buspirona polimorficamente modificada 
e de composições farmacêuticas que a contêm. 


1 1988 Portugal 


Processo para a conversão da estrutura cristalina polimórfica do 


E so Portugal cloridrato de buspirona. 


Composições farmacêuticas de buspirona e sais delas, para aplicação 


3 1992 México SEE 


Processo para a preparação de composições farmacêuticas de 
4 1993 Portugal liberação lenta e controlada contendo buspirona ou os seus sais para a 
administração por via oral. 


Aplicação tópica e sistêmica de buspirona ou seus derivados para 
5 1994 Portugal tratamento de condições patológicas associadas a respostas 
imunitárias. 


1994 Espanha Formulação oral de buspirona e seus sais. 


1995 Espanha Uso de buspirona na apneia do sono. 


Uso de buspirona para preparar uma composição farmacêutica para o 


o o Espanha tratamento do abuso de álcool. 


9 2002 Peru Preparação farmacêutica de acetaminofeno buspirona. 


Uso tópico ou sistêmico de buspirona ou derivados dela para o 


st euço Espanha tratamento de desordens patológicas associadas a reações imune. 


11 2011 Reino Unido Buspirona para o tratamento de náusea e vômito. 


12 2021 Brasil Uso de buspirona para tratar tontura funcional. 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


5.2 Publicações relacionadas a buspirona 


Foi conduzida uma pesquisa de artigos científicos na plataforma ScienceDirect com 
o intuito de quantificar as publicações relacionadas à buspirona e correlacioná-las com o 
ano de publicação, a fim de compreender o escopo do estudo. Para inclusão dos artigos, 
a busca foi realizada utilizando a palavra-chave “buspirone”, selecionando as publicações 
cujos títulos continham informações pertinentes aos objetivos desta pesquisa, sem limite 
de tempo. A análise de tendências foi realizada com a finalidade de verificar a evolução do 
interesse científico ao longo dos anos. 
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Na análise realizada foi possível recuperar 10.704 artigos. A análise mostrou 
mudanças notáveis no crescimento das publicações em 40 anos. Entre 1985 e 1989, as 
publicações cresceram significativamente, aumentando 754,41% em comparação com o 
período anterior de 1980 a 1984. Esse aumento exponencial indica um aumento substancial 
na atividade de pesquisa e no interesse no assunto. De 1990 a 1994 e 1995 a 1999, houve 
um crescimento significativo de 168,11% e 13,46%, respectivamente. Esses resultados 
mostram que, embora com uma taxa de crescimento mais moderada, o setor manteve seu 
ímpeto de crescimento e interesse ao longo do tempo. 

Entre 2000 e 2004, houve uma queda de 23,83% no número de publicações em 
comparação com o ano anterior. No entanto, houve um aumento de 19,54% de 2005 a 
2009, mostrando que a atividade de pesquisa com a buspirona evoluiu ao longo desses 
anos. O campo parece ter permanecido relativamente estável nos últimos anos (2010- 
2019), com variações negativas de 12,34% e 6,71%, respectivamente. Estas informações 
podem ser observadas na Tabela 6. 


Tabela 6 - Número de artigos encontrados nos períodos determinados. 


Período Número de publicações 
1980-1984 68 
1985-1989 581 
1990-1994 1560 
1995-1999 1770 
2000-2004 1349 
2005-2009 1613 
2010-2014 1414 
2015-2019 1319 
2020-2023 1030 

Total 10704 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


A entrega de drogas em concentrações terapêuticas ao cérebro continua sendo um 
desafio, apesar do aumento significativo dos distúrbios neurológicos em todo o mundo. A 
principal causa disso é a presença da barreira hematoencefálica (BHE), que é uma camada de 
células endoteliais extremamente finas que está rodeada por astrócitos. Essa barreira dificulta 
o desenvolvimento de um novo sistema de entrega de drogas ao cérebro (Hussain, 1998). 

No entanto, com o desenvolvimento contínuo da tecnologia, estão sendo estudadas 
maneiras de superar esses obstáculos e limitações. As nanopartículas parecem ser uma 
opção viável neste cenário. Essas partículas, formadas por formulações de medicamentos 
em escala nanométrica, permitem que o organismo receba esses medicamentos de forma 
direcionada e controlada (Sinha et al., 2004). 
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A utilização de nanopartículas para transportar e liberar a buspirona oferece uma 
série de benefícios, incluindo uma solubilidade melhorada em água, um período mais 
prolongado de liberação no corpo, uma dose reduzida de administração e até mesmo 
uma melhor eficácia terapêutica. Essa técnica promissora pode mudar a forma como os 
medicamentos são administrados, oferecendo vantagens significativas no tratamento de 
uma variedade de condições médicas (Bari et al., 2015; Bharti; Mittal; Mishra, 2019; Yasir 
et al., 2021). 

Na literatura científica e tecnológica, diversos estudos têm se dedicado a investigar 
diferentes formulações nanoestruturadas de Buspirona com o objetivo de aprimorar sua 
eficácia, biodisponibilidade e minimizar efeitos colaterais (Bari et al., 2015; Bharti; Mittal; 
Mishra, 2019; Yasir et al., 2021). Com o intuito de compreender melhor o progresso das 
pesquisas relacionadas a essas formulações, foi realizado um estudo de artigos científicos 
na plataforma ScienceDirect. A busca foi conduzida utilizando as palavras-chave “buspirone” 
e “nanoparticles”, conectadas pelo operador booleano AND, para selecionar as publicações 
cujos títulos continham informações relevantes aos propósitos da pesquisa. Vale destacar 
que não houve limite de tempo estabelecido, permitindo a abrangência de informações de 
todos os períodos. 

Ao analisar o número de publicações sobre a buspirona e as nanopartículas ao longo 
de 40 anos, desde 1980 até 2023. Os primeiros dois artigos, publicados nos anos iniciais 
de 1990 e 1994, exploraram a relação da buspirona com as nanopartículas. A crescente 
adoção da nanotecnologia na indústria farmacêutica e a promessa de melhorar a eficácia e 
a segurança de medicamentos podem ter sido a fonte dessa descoberta inicial. 

A pesquisa sobre buspirona em nanopartículas aumentou significativamente desde 
2005. Entre 2005 e 2009, 19 artigos foram publicados, indicando uma maior compreensão 
das características e usos dessa associação terapêutica. O número de publicações 
sobre buspirona em nanopartículas continuou a aumentar nos anos seguintes. Houve um 
aumento significativo de 57 artigos entre 2015 e 2019, mostrando um aumento expressivo 
no conhecimento e no interesse nessa área. Os dados mais recentes, com 90 artigos 
publicados de 2020 a 2023, continuam a mostrar um crescimento notável. Essa tendência 
em ascensão reflete a importância crescente da nanotecnologia na indústria farmacêutica, 
bem como a possibilidade promissora do vínculo entre buspirona e nanopartículas. Estas 
informações podem ser observadas na Tabela 7. 
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Tabela 7 - Número de artigos relacionadas a nanopartículas de buspirona encontrados nos períodos 
determinados. 


Período Publicações Nanopartículas 
1980-1984 0 
1985-1989 0 
1990-1994 2 
1995-1999 2 
2000-2004 2 
2005-2009 19 
2010-2014 24 
2015-2019 57 
2020-2023 90 

Total 196 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Na Figura 4 é possível observar uma análise comparativa entre as publicações 
científicas sobre a buspirona e as publicações acerca das nanopartículas de buspirona no 
período de 1980 a 2028. 


Figura 4 - Número de as publicações científicas sobre a buspirona e as publicações acerca das 
nanopartículas de buspirona no período de 1980 a 2028. 
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Fonte: Elaborado pelos autores. 


Ao longo desses anos, observamos uma notável evolução nas pesquisas envolvendo 
ambas as áreas. Essa tendência sugere um crescente interesse científico nas aplicações 
potenciais das nanopartículas para otimizar a entrega do fármaco e aprimorar suas 
propriedades terapêuticas. Esse gráfico oferece uma visão panorâmica quantitativa das 
pesquisas realizadas ao longo do tempo e pode servir como base para investigações mais 
aprofundadas nessa área de estudo promissora. 
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61! CONTROLE DE QUALIDADE E ESTABILIDADE DE PREPARAÇÕES 
FARMACÊUTICAS 


A Tabela 8 apresenta as características fundamentais relacionadas ao Controle de 
Qualidade e Estabilidade da buspirona. Nela, são detalhados elementos cruciais para a 
identificação e análise precisa do fármaco. 


Tabela 8 - Características de controle de qualidade e estabilidade da buspirona. 


BUSPIRONA HCL 


8-[4-(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1 -yl)butyl]-8-azaspiro[4.5] 
decane-7,9-dione 


PRODUTO 
NOME QUÍMICO 


FÓRMULA MOLECULAR CHN.O, 
PESO MOLECULAR 385,5031 g/mol 
CA.s. 36505-84-7 
FONTE DE OBTENÇÃO Sintético 


ANÁLISES REALIZADAS 
Pó cristalino branco, inodoro e de sabor amargo 


APARÊNCIA 


Acetato de etila Praticamente insolúvel 


Ácido acético Facilmente solúvel 


Acetona Muito pouco solúvel 


Água destilada Facilmente solúvel 


SOLUBILIDADE 


Clorofórmio 


Facilmente solúvel 


Cloreto de metileno 


Facilmente solúvel 


Dimetilformamida 


Solúvel 


Etanol Pouco solúvel 
Metanol Facilmente solúvel 
Propilenoglicol Solúvel 

pH 5,08 

PONTO DE FUSÃO 2-8ºC 

UMIDADE 0,20% -0,43% 


Fonte: Adaptado de Haraguchi, 1990. 


As análises realizadas são especialmente voltadas aos procedimentos laboratoriais 
que asseguram a qualidade e estabilidade da preparação. Aparência é uma das 
características essenciais mencionadas, descrevendo fisicamente o insumo. A solubilidade 
fornece informações valiosas sobre a capacidade da substância de se dissolver em líquidos 
específicos. O pH é uma informação-chave, indicando o grau de acidez ou basicidade, 
sendo crucial na garantia da estabilidade da formulação. Já o ponto de fusão é mencionado, 
refletindo a temperatura na qual o fármaco transita do estado sólido para líquido. Já a 
umidade relaciona-se diretamente com a estabilidade microbiológica e físico-química da 
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substância ativa. A relevância desse quadro é inestimável, uma vez que assegura um 
controle rigoroso da qualidade da buspirona, garantindo sua segurança e eficácia para uso 
clínico. 


71 USO CLÍNICO / EVENTOS ADVERSOS E SEUS MANEJOS 


7.1 Indicação terapêutica e usos 


A buspirona, apesar do seu desenvolvimento original com intuito de obtenção de 
um antipsicótico, se revelou, neste foco, como possuindo uma pequena potência. Estudos 
posteriores detectaram o seu potencial como agente ansiolítico, sendo aprovada pelo FDA 
para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) em 1986 e no Brasil, 
pela Anvisa, em 1987 (Soares, 2015; Wilson; Tripp, 2023). 

Além da sua eficácia comprovada somente no TAG (Sadock; Sadock; Sussman, 
2015), a literatura aponta inúmeros ensaios, pesquisas, relatos de casos e registros de usos 
off-label em outros transtornos, ou na lida da ansiedade associada a outras patologias, ou 
nos sintomas de outros transtornos, ou como estratégias de potencialização de fármacos, 
ou no manejo de efeitos colaterais relacionados a alguns outras drogas, em uso isolado ou, 
mais comumente em associação medicamentosa. 

Como exemplos listamos, a potencialização de drogas inibidoras seletivos da 
recaptação de serotonina — ISRS — no tratamento da depressão (Sadock; Sadock; Sussman, 
2015; Sadock; Sadock, 2007), inclusive em idosos (Mokhber, 2010); como potencial auxílio 
no tratamento do TOC e na disfunção sexual secundária ao uso de ISRS (Sadock; Sadock; 
Sussman, 2015); no tratamento da ejaculação retrógrada neurogênica (Tae; Moon; Kim, 
2018); na ansiedade em autistas de alto desempenho (Ceranoglu et al., 2019); em alguns 
sintomas associados ao transtorno de estresse pós-traumático — TEPT — (Sadock; Sadock; 
Sussman, 2015; Sadock; Sadock, 2007), sendo apontada por alguns autores como agente 
de terceira linha (Katzman et al. 2014); com relato de potencial benefício no transtorno de 
déficit de atenção/hiperatividade-impulsividade — TDAH -, na fissura por nicotina, na redução 
da agressividade e ansiedade em indivíduos com doença cerebral orgânica, ou com lesões 
por traumatismo craniano (Sadock; Sadock; Sussman, 2015; Sadock; Sadock, 2007). 

Ainda pode ser citado, na ansiedade associada à doença de Parkinson (Schneider 
et al. 2020); no bruxismo associado aos ISRS (Garrett; Hawley, 2018; Sadock; Sadock; 
Sussman, 2015; Sadock; Sadock, 2007); como abordagem potencial na dispepsia funcional e 
na gastroparesia (Tack; Camilleri, 2018); como auxiliar no controle de efeitos adversos durante 
a hipotermia terapêutica (Honasoge, a et al, 2016); e na redução da quimiossensibilidade ao 
CO, em pacientes com insuficiência cardíaca (Giannoni et al., 2021). Destacamos que tais 
estudos reforçam a necessidade de mais pesquisas para determinações de comprovações e 
futuras aprovações para novas indicações formais de uso. 
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Distintos autores elegem a buspirona, no tratamento do TAG, como agente de 
primeira linha, juntamente com os ISRS e os benzodiazepínicos (Sadock; Sadock, 2007), 
ou com os ISRS, os ISRN, os benzodiazepínicos e os ligantes a,ô — e.g., a pregabalina — 
(Stahl, 2016). Outros a apontam como um agente de segunda linha em razão de expressar 
limitada efetividade na prática clínica, apesar de apresentar, conforme Katzman et al. (2014), 
diversos estudos randomizados controlados indicando efetividade superior ao placebo e 
ser tão efetiva quando os benzodiazepínicos. Não sendo recomendada para tratamento do 
transtorno de pânico e a fobia social (Sadock; Sadock; Sussman, 2015; Sadock; Sadock, 
2007), apresentando, segundo Katzman et al. (2014) nível de evidência negativo. 

Diversos estudos avaliando comparativamente benzodiazepínicos e buspirona têm 
sido efetivados desde sua indicação para o tratamento da ansiedade, corroborando a sua 
eficácia nesta indicação e destacando diferenças relativas aos fármacos (Cohn et al., 1986; 
Feighner; Merildclh; Hendrickson, 1982; Golbert; Finnerty, 1979; Shah et al., 1990). 

Os benzodiazepínicos, em razão de suas características farmacológicas, 
relacionadas ao seu rápido início de ação e eficiente resposta frente aos sintomas agudos 
de ansiedade, costumam ser excessivamente prescritos no tratamento da ansiedade, 
embora envolvidos em efeitos nocivos como o uso abusivo, a tolerância, dependência e 
sintomas de abstinência (Fiorelli; Assini, 2017). 

Comparativamente aos benzodiazepínicos, considerados como uma indicação de 
primeira linha nos quadros de ansiedade, a buspirona apresenta diferenças em eficácia em 
alguns sintomas (Tabela 9), além de latência maior para efeitos terapêuticos e ausência de 
efeitos euforizantes (Sadock; Sadock; Sussman, 2015). 


Tabela 9 - Eficácia comparativa em sintomas ansiosos: buspirona x benzodiazepínico. 


SINTOMAS FÁRMACOS 
Raiva e hostilidade Buspirona > benzodiazepínico 
Sintomas psíquicos de ansiedade Buspirona = benzodiazepínico 
Sintomas somáticos de ansiedade Buspirona < benzodiazepínico 


Fonte: Sadock; Sadock; Sussman, 2015. 


Considerando-se a latência para o início dos efeitos terapêuticos da buspirona, 
contrariamente aos efeitos quase imediatos dos benzodiazepínicos e a alguns potenciais 
efeitos euforizantes destes, a sua mudança/troca para a buspirona implica alguns desafios 
a serem superados. Duas estratégias, conforme Sadock, Sadock e Sussman (2015), se 
apresentam como recurso nesta substituição: a suspensão gradual dos benzodiazepínicos, 
concomitantemente ao início gradual da buspirona, até o alcance de concentrações 
terapêuticas estáveis desta, o que costuma ocorrer, habitualmente, em duas a três 


semanas; ou a manutenção da dose já em uso do benzodiazepínico, enquanto se inicia e 
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titula a dose da buspirona, até o alcance da dose terapêutica desta, quando, então, se inicia 
a retirada gradual do benzodiazepínico. 

Destacamos aqui o uso da buspirona como estratégia de potencialização de ISRS. 
Tal uso pauta-se em raciocínio psicofarmacológico, posto que a buspirona por sua ação em 
receptores 5HT1A a princípio resultaria em agonismo nesses receptores a nível de corpo 
celular e dendritos dos neurônios pré-sinápticos resultando, em curto prazo, na diminuição 
de impulsos ao longo do neurônio que provocariam redução na liberação de serotonina 
na sinapse. Todavia tal efeito teria como desfecho, a posteriori, a suprarregulação desses 
receptores 5HT1A que por seu turno, ao inverterem o efeito anterior sobre os impulsos 
ao longo do neurônio, findariam em aumentar a liberação de serotonina, desse modo 
incrementado a disponibilidade da serotonina para ligação nos receptores serotoninérgicos 
pós-sinápticos (Stahl, 2016). 

Como estratégia de manejo de efeitos colaterais de medicamentos, verifica-se, 
na literatura, e.g., o uso da buspirona nos casos de resultantes colaterais relacionados 
a alterações sexuais provocados por fármacos inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRS). Sabe-se que o uso dos ISRS cursa com probabilidade entre 50-80% de 
efeitos sexuais indesejados, como, e.9., a redução na libido e o retardo ejaculatório (Sadock; 
Sadock; Sussman, 2015) — aventadas como consequentes à atuação da serotonina em 
receptores 5-HT2A, que resultam, além dos prejuízos diretamente relacionados a esses 
efeitos, em um incremento em taxas de abandono de tratamentos. O uso da buspirona, por 
sua ação direcionada aos receptores serotoninérgicos, subtipo 5-HT1A, não expressaria tal 
efeito adverso exemplificado. 

Outro aspecto que ressalta seu uso no manejo/redução de efeitos colaterais seria a 
sua característica de não estar implicado normalmente em ganho de peso, diverso à imensa 
maioria dos antidepressivos existentes no mercado, possibilitando, farmacodinamicamente, 
uma redução na dose da medicação primária com a associação da buspirona; a mesma 
lógica podendo ser aplicada com relação a sonolência secundária aos antidepressivos/ 
ansiolíticos. 


7.2 O uso da buspirona em populações especiais 


Mokhber e colaboradores (2010), investigando comparativamente os efeitos da 
sertralina e da buspirona em idosos, em um estudo randomizado simples cego de oito 
semanas, observaram que tanto o uso da sertralina (50-100mg/dia) como o da buspirona 
(10-15mg/dia) resultaram em melhora da ansiedade nos idosos, com uma diferença 
estatisticamente significativa após duas e quatro semanas de tratamento em favor da 
buspirona. 

Este fármaco não se encontra aprovado pelos órgãos reguladores para populações 
menores de 18 anos de idade, em razão da carência de estudos definitivos acerca da sua 
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segurança e eficácia neste grupo etário (Libbs, 2020). Neste grupo a literatura registra 
estudos avaliando jovens com resultados potenciais em relação ao uso, destacando-se 
a necessidade de mais investigações nos temas. Apontam uma boa tolerância em jovens 
(Strawn et al, 2018) e resultados promissores na ansiedade em jovens autistas de alto 
desempenho (Ceranoglu et al, 2019). 

Ressalta-se como alerta o uso em gestantes ou lactantes, ou indivíduos com 
comprometimentos renais ou hepáticos, não sendo habitualmente recomendado nestes 
grupos. 

Relativamente à gestação, a buspirona é catalogada na categorização gestacional 
do FDA como pertencente ao grupo em que não há estudos adequados e bem-controlados 
em mulheres grávidas, e nos estudos de reprodução animal não foram demonstrados 
riscos para o feto (Sadock; Sadock; Sussman, 2015; Tack; Camilleri, 2018), comportando 
atenção dos prescritores em relação à sua indicação, e à relação custo-benefício. Sendo 
uma droga cuja extensão da sua excreção e de seus metabólitos ainda não totalmente 
definida (Libbs, 2020), seu uso em lactantes deve ser submetido ao crivo especializado, 
cuidadoso, dos seu prescritores. Observando-se a sua excreção predominantemente renal, 
com pequena fração eliminada pelas fezes, o seu uso em indivíduos com comprometimento 
renal é contraindicado. 

Largamente metabolizada por via hepática, via enzima 3A4 do sistema citocromo 
P450 (metabolismo fase |), seu uso é contraindicado em indivíduos com insuficiência 
hepática. Interações medicamentosas envolvendo a buspirona são verificadas com 
vários fármacos como, e.g. o neuroléptico haloperidol, o antidepressivo trazodona, 
antifúngicos e anticonvulsivantes. Atenção especial devendo ser dada aos potenciais 
interações medicamentosas farmacocinéticas dela, como substrato de 3A4, e substâncias 
inibidoras e indutoras desta enzima resultando, respectivamente, em aumento e redução 
nas concentrações plasmáticas da primeira. Exemplificamos, na Tabela 10, uma lista com 
algumas substâncias indutoras e inibidoras de 3A4. 


Tabela 10 — Exemplos de inibidores e indutores de 3A4. 


INIBIDORES INDUTORES 
Nefazodona Carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital 
Itraconazol, cetoconazol, miconazol, voriconazol  Dexametasona 
Claritromicina, eritromicina Modafinil 
Efavirenze Prednisona 
Atazanavir, ritonavir Rifampina 
Amiodarona Erva de São João 
Anastrozol 
Cimetidina 
Diltiazem 
Gestodeno 
Suco de toranja 
Verapamil 
Fonte: Wynn et al., 2010. 
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Relativamente a interações farmacodinâmicas destacam-se as envolvendo 
a buspirona e fármacos inibidores na monoamino-oxidase (IMAO) ou medicações 
serotoninérgicas, como, e.g., os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), 
podendo resultar em uma síndrome serotoninérgica, além de relatos registrando crise 
hipertensiva com o uso associado a IMAO (Sadock; Sadock; Sussman, 2015). 


7.3 Efeitos colaterais/adversos e manejos 


A buspirona é apontada como uma droga segura para o uso em adultos com base 
em sua dose letal média que orbita entre 160-550 vezes a sua dose diária (Sadock; Sadock; 
Sussman, 2015). Mas como todo fármaco, a buspirona possui efeitos colaterais, que podem 
ocorrer em frequência e intensidade variável, influenciada por características individuais de 
cada pessoa que faça uso dela. 

A ocorrência de efeitos colaterais habitualmente costuma ser transitória e ocorrendo 
principalmente no período de início e adaptação do organismo à medicação. Como condutas 
frente ao surgimento desses efeitos colaterais indesejáveis, a prática clínica direciona 
algumas estratégias: aguardar a resolução espontânea (nos casos de efeitos leves, 
sem comprometimentos no funcionamento do indivíduo); redução da posologia, quando 
possível, para a menor dose que expresse resultados terapêuticos e que não resulte na 
expressão dos efeitos colaterais; as associações medicamentosas, quando a estratégia de 
substituição possa comprometer negativamente os efeitos terapêuticos alcançados com 
a buspirona; e a troca por outro fármaco (quando a permanência da buspirona não for 
tolerável). 

A bula da medicação de referência atualmente disponível no mercado brasileiro, 
sob a apresentação de cloridrato de buspirona, lista os efeitos secundários associados ao 
uso de acordo com a frequência de sua ocorrência em: reação muito comum, ocorrendo 
em 10% dos usuários; reação comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam 
o fármaco); reação rara (entre 0,01% e 0,1% dos usuários); e reação muito rara, ocorrendo 
em menos de 0,01% dos pacientes que usam o medicamento (Ansitec, 2020). Assim sendo 
observamos na Tabela 11 — os efeitos colaterais associados ao uso da buspirona. 
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Tabela 11 — Efeitos secundários ao uso da buspirona. 


REAÇÃO EFEITO 
Reação muito “Tontura (incluindo vertigem), cefaleia (dor de cabeça), sonolência.” 
comum 


“Nervosismo, insônia, distúrbios de atenção (concentração), depressão, estado 
confusional, alterações do sono, raiva; parestesia (sensação semelhante a 
alfinetadas), visão turva, coordenação anormal, tremor, tinido (zumbido no 
ouvido); taquicardia (aumento da frequência dos batimentos cardíacos), dor 
torácica (dor no peito); congestão nasal, dor faringolaríngea (dor de garganta); 
náusea (enjoo), dor abdominal, boca seca, diarreia, constipação, vômito; 

suor frio, erupção cutânea (lesões na pele); dor musculoesquelética; fadiga 
(cansaço).” 


Reação comum 


“Edema angioneurótico (inchaço que ocorre sob a pele), equimose (mancha 
Reação rara arroxeada na pele causada por infiltração de sangue nos tecidos), urticária 
(placas avermelhadas na pele com coceira e/ou queimação).” 


“Transtornos psicóticos, alucinação, despersonalização, labilidade emocional; 
Síndrome serotoninérgica (estado de confusão, inquietação, sudorese, tremor, 
calafrio, alucinação-visões ou sons estranhos — movimentos repentinos dos 
músculos ou batimentos cardíacos acelerados), convulsão, visão estreita (em 
túnel), sintomas extrapiramidais (tremor, fala arrastada, acatisia, distonia, 
Reação muito ansiedade e angústia), reações distônicas e rigidez em roda denteada (rigidez 
rara muscular com movimentos circulares irregulares), discinesia (movimentos 
corporais involuntários), distonia (espasmo muscular que pode afetar a postura), 
desmaios, amnésia (perda da memória), ataxia (perda do controle muscular 
ou coordenação), parkinsonismo, acatisia (dificuldade de se manter sentado), 
sindrome das pernas inquietas, inquietação; retenção urinária (dificuldade para 
esvaziar a bexiga); galactorreia (produção de leite fora do período de lactação).” 


Fonte: Ansitec, 2020. 


7.4 Buspirona e abuso 


A despeito de suas características farmacodinâmicas e de investigações clínicas 
que apontam que, diverso aos benzodiazepínicos, a buspirona possuiria um baixo 
potencial para uso abusivo, dependência física e sintomas de descontinuação, a literatura 
já registra casos de uso abusivo desta medicação, em pacientes com histórico de abuso 
de substâncias, através da aspiração de comprimidos esmagados (Swigart, 2020), ou de 
aspiração ou fumo da buspirona (Mezher; Mcknight; Caplan, 2019). 


7.5 Contraindicações e advertências relacionadas ao uso 


Embora sem registros de repercussões clinicamente significativas sobre testes 
laboratoriais, este fármaco pode provocar elevações, transitórias, em concentrações de 
cortisol, prolactina e do hormônio de crescimento (Sadock; Sadock; Sussman, 2015). 

Apresentam-se listadas como advertências ou contraindicações ao uso da 
buspirona: hipersensibilidade ou alergia à buspirona ou a qualquer outro componente 
da formulação; faixa etária inferior a 18 anos; epilepsia/histórico de crises convulsiva; 
miastenia gravis; dependência química; intoxicação aguda por hipnóticos, álcool, drogas 
antipsicóticas ou neurolépticos; uso de antidepressivos IMAO; glaucoma de ângulo agudo/ 
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fechado; insuficiência renal; insuficiência hepática; gravidez; lactação. Destacando-se 
ainda os casos de problema hereditário de intolerância à galactose, deficiência de lactase; 
observando-se a presença de lactose na formulação da medicação de referência (Ansitec, 
2020; Libbs, 2020). 


7.6 Manejos de situações relacionadas ao uso 


O esquecimento da ingestão de uma dose não deve ser compensado em tomadas 
posteriores, sendo orientado o desprezo da dose esquecida e a retomada do esquema de 
uso normal. 

A ingestão de dose máxima, da medicação de referência, tolerada por indivíduos 
sadios e normais, registrada em bula como de 375mg/dia, costuma provocar, habitualmente, 
náuseas, vômitos, tonturas, sonolência e miose, devendo ser avaliada por um profissional 
médico. E em caso de superdosagem, é recomendado avaliação imediata em serviço 
médico de urgência (Ansitec, 2020). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Além dos avanços notáveis no campo da farmacologia, as perspectivas futuras 
para o uso da buspirona como agente terapêutico são promissoras, especialmente quando 
consideramos seu potencial significativo na gestão de transtornos de ansiedade Uma das 
barreiras que enfrentamos atualmente é a meia-vida relativamente curta da buspirona, que 
pode limitar sua eficácia clínica. No entanto, a pesquisa está se concentrando vigorosamente 
em estratégias inovadoras para superar esse desafio (Andreatini; Boerngen-Lacerda; Filho, 
2001). 

Abordagens como formulações de liberação prolongada e sistemas de administração 
controlada estão sendo exploradas para prolongar a disponibilidade do fármaco no organismo. 
Além disso, tecnologias emergentes, como nanotecnologia, métodos de encapsulamento 
(Yasir et al., 2021), filmes orais de rápida dissolução contendo nanopartículas de cloridrato 
de buspirona (Bharti; Mittal; Mishra, 2019), entrega intranasal de transportadores lipídicos 
nanoestruturados de Buspirona com quitosana para direcionados ao cérebro (Noorulla et 
al., 2022) estão sendo investigadas para melhorar a estabilidade e a biodisponibilidade da 
buspirona. 

Com esses esforços contínuos, é possível vislumbrar um futuro em que a buspirona 
não apenas oferece benefícios terapêuticos excepcionais, mas também supera as 
limitações de sua meia-vida, proporcionando assim uma opção mais eficaz e duradoura 
para o tratamento de transtornos de ansiedade. 
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RESUMO: O avanço das terapias 
medicamentosas eficazes enfrenta desafios 
significativos, especialmente na busca por 
doses reduzidas e administração precisa 
para minimizar efeitos indesejados. As 
terapias convencionais, notadamente orais 
e parenterais, muitas vezes exigem doses 
elevadas para garantir concentrações 
terapêuticasnostecidos-alvo. Nessecenário, 
a entrega transdérmica de medicamentos 
surge como uma alternativa promissora. A 
barreira da pele, especialmente o estrato 
córneo (EC), representa um desafio, mas as 
Microagulhas (MNs) oferecem uma solução 
inovadora. Essas estruturas microscópicas 
penetram no EC, criando canais para 
transportar medicamentos, minimizando 
desconforto e danos aos tecidos. Elas 
variam de aço inoxidável a polímeros, 
permitindo a penetração de moléculas 
diversas. As MNs, ao superar as barreiras 
cutâneas, possibilitam a administração de 
fármacos com controle, eficácia e conforto 
aos pacientes. Seu potencial é notável 
para revolucionar a administração de 
medicamentos, oferecendo terapias mais 
eficazes e versáteis. Com o avanço contínuo 
na pesquisa e tecnologia, espera-se que 
essas microestruturas | desempenhem 
um papel crucial na entrega de terapias 
farmacológicas e vacinas, impulsionando 
a medicina e melhorando a qualidade de 
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vida dos pacientes. Este estudo aprofundado sobre os sistemas transdérmicos e as MNs é 
uma referência vital para pesquisadores e profissionais, fornecendo insights valiosos para o 
progresso da farmacoterapia e ciência farmacêutica. 

PALAVRAS-CHAVE: Microagulhas. Administração Transdérmica. Estrato Córneo. Barreira 
Cutânea. Farmacoterapia. 


POLYMERIC MICRO NEEDLES AS A DRUG DELIVERY SYSTEM 


ABSTRACT: The advancement of effective drug therapies faces significant challenges, 
especially in the pursuit of reduced doses and precise administration to minimize undesirable 
effects. Conventional therapies, notably oral and parenteral ones, often require high doses to 
ensure therapeutic concentrations in target tissues. In this scenario, transdermal drug delivery 
emerges as a promising alternative. The skin barrier, especially the stratum corneum (SC), 
poses a challenge, but Micro Needles (MNs) offer an innovative solution. These microscopic 
structures penetrate the SC, creating channels to transport drugs, minimizing discomfort, 
and tissue damage. They range from stainless steel to polymers, allowing the penetration 
of various molecules. MNs, by overcoming skin barriers, enable drug administration with 
control, efficacy, and comfort for patients. Their potential is remarkable in revolutionizing drug 
administration, offering more effective and versatile therapies. With continuous advancements 
in research and technology, these microstructures are expected to play a crucial role in 
delivering pharmacological therapies and vaccines, driving medicine forward, and enhancing 
patients" quality of life. This in-depth study on transdermal systems and MNs serves as a vital 
reference for researchers and professionals, providing valuable insights for the progress of 
pharmacotherapy and pharmaceutical science. 

KEYWORDS: Microneedles. Transdermal Administration. Stratum Corneum. Skin Barrier. 
Pharmacotherapy. 


11 INTRODUÇÃO 


Os pesquisadores, sobretudo aqueles da área de tecnologia farmacêutica, encaram 
desafios substanciais na busca por terapias medicamentosas mais eficazes. Um dos 
principais objetivos é encontrar alternativas que possibilitem aos pacientes o uso de doses 
reduzidas de medicamentos, ao mesmo tempo em que direcionam essas substâncias 
precisamente para os locais de ação desejados, minimizando assim os efeitos indesejados 
em outros tecidos. Além disso, há o desafio de reduzir a frequência de administrações 
diárias do medicamento, mantendo níveis eficazes e seguros da substância ativa em seu 
local de ação ao longo de todo o período (Prausnitz, 2012; Dias, 2013; Kim; Park; Lima; 
Lima; Takano, 2013; Reis et al., 2014; Moraes, 2018; Uribe-Wandurraga et al., 2020). 

Essa busca ocorre em um cenário no qual asterapias medicamentosas convencionais, 
especialmente aquelas que usam as vias de administração oral e parenteral, requerem 
doses elevadas dos medicamentos. Isso é necessário para garantir que, após a absorção e 
a distribuição pelo organismo, a substância ativa alcance o tecido-alvo com concentrações 
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terapêuticas adequadas (Alexis et a!., 2008; Gelfuso et al., 2015). Além disso, pode-se citar, 
a fim de exemplo, a entrega de peptídeos terapêuticos, como a insulina, que é administrada 
por via subcutânea e está relacionada com a necessidade de injeções diárias, o estresse 
fisiológico, a dor, a inconveniência, o custo, os riscos, a infecção, a incapacidade de lidar 
com a insulina e a deposição localizada de insulina, levando à hipertrofia local e à deposição 
de gordura nos locais de injeção necessitando (Kennedy, 1991; Dias, 2013). 

Isso pode ser exemplificado através do metotrexato, que é um componente 
essencial no tratamento convencional da artrite reumatoide. Quando administrado por via 
oral, a biodisponibilidade desse fármaco é substancialmente limitada, resultando em quase 
70% dos pacientes experienciando efeitos adversos gastrointestinais, tais como náuseas, 
vômitos e diarreia. A administração por meio de injeção, por sua vez, leva a uma rápida 
eliminação do metotrexato do organismo, sendo ainda prejudicada pela adesão reduzida 
dos pacientes, o que dificulta a autoadministração. Essa complexa situação culmina em um 
cenário em que aproximadamente 30% dos pacientes se veem obrigados a interromper o 
tratamento com metotrexato devido a tais efeitos colaterais (Xu et al., 2023). 

Nesse contexto, a entrega de medicamentos através da via transdérmica (VT) 
emerge como uma opção para a administração de moléculas terapêuticas, tanto para ação 
local quanto sistêmica. Isso se deve à capacidade dessa via de contornar o metabolismo 
de primeira passagem associado à administração oral (Khafagy et al., 2007). Entretanto, 
é importante destacar que há limitações relacionadas à administração por VT, como o 
tamanho da molécula e a necessidade de que ela seja moderadamente hidrofóbica. Isso 
ocorre devido à presença da camada córnea, que representa a principal barreira para a 
absorção sistêmica de medicamentos aplicados topicamente (Martins; Veiga, 2002). 

Diversos métodos têm sido estudados para superar as limitações impostas pela 
camada córnea. Entre esses métodos, a utilização de MNs (com tamanhos variando de 
10 yum a 900 um) surge como uma abordagem consideravelmente mais promissora. Essas 
agulhas são pequenas, minimamente invasivas e indolores. Quando aplicadas na pele, 
elas criam microcanais porosos que conseguem penetrar o EC, permitindo uma entrega 
transdérmica rápida ou controlada de um maior número de moléculas terapêuticas (Reis et 
al., 2014; Hirobe et al., 2015; Kearney et al., 2016). 

O objetivo deste capítulo é proporcionar uma análise abrangente e aprofundada 
sobre os sistemas de administração transdérmicos, com foco especial nos tipos de MNs 
utilizadas nesses sistemas. Além disso, este capítulo visa explorar a significância da 
vetorização de fármacos por meio de MNs, examinando como a massa molar (MM) dos 
fármacos influencia na eficácia da vetorização. Por meio de uma análise crítica e exemplos 
práticos, busca-se fornecer aos leitores uma compreensão aprofundada dos avanços 
mais recentes na administração transdérmica de fármacos, destacando a importância da 
vetorização eficaz e a relação intricada entre a MM dos fármacos e sua capacidade de 
serem vetorizados por MNs. 

Este capítulo visa ser uma referência essencial para pesquisadores, profissionais da 
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saúde e estudiosos interessados no desenvolvimento e na aplicação prática de sistemas 
inovadores de administração de fármacos, proporcionando insights valiosos para o 
progresso contínuo da farmacoterapia e da ciência farmacêutica. 


21 A PELE E OS SISTEMAS DE ADMINISTRAÇÃO TRANSDÉRMICOS 


A pele desempenha um papel fundamental no organismo, cobrindo uma vasta 
superfície e funcionando como uma barreira vital contra diversos fatores externos, como 
produtos químicos, desidratação, radiação ultravioleta (UV) e agentes biológicos. Além 
disso, ela serve como uma rota significativa para a administração de medicamentos, 
possibilitando a entrega de substâncias com impacto local ou sistêmico. Sua permeabilidade 
pode ser influenciada por diversos fatores fisiológicos, como a integridade da pele, nível de 
hidratação, localização anatômica, gênero e certas condições médicas que podem causar 
irritação ou sensibilização da pele quando administradas por essa via (Badran; Kuntsche; 
Fahr, 2009; Tibbitt; Dahlman; Langer, 2016). 

A pele pode ser estratificada em três camadas primordiais: a epiderme, que inclui o 
EC, a derme (uma camada intermediária) e a hipoderme (a camada mais interna) (Cheung; 
Das, 2014; Waghule et al., 2019). É relevante enfatizar a significância do EC, a camada 
inicial da epiderme, no contexto dermatológico. Composto por células queratinizadas em 
estado não-vivo e envolto por uma matriz lipídica, o EC exibe uma espessura variável entre 
5 e 15 um, desempenhando um papel crucial como uma barreira altamente especializada 
no âmbito do transporte de agentes farmacológicos (Dias, 2013). 

Ao serem aplicados topicamente, os agentes farmacêuticos enfrentam atransposição 
sequencial das camadas cutâneas. Após a penetração do EC, procede-se à travessia das 
camadas subsequentes, a saber: o estrato lúcido, o estrato granuloso, o estrato espinhoso 
e, por fim, o estrato germinativo. As últimas duas camadas mencionadas desempenham 
um papel preponderante na regeneração contínua da epiderme, confirmando assim sua 
responsabilidade vital na homeostase cutânea (Pezzini; Silva; Ferraz, 2007). 

Este entendimento detalhado da estratificação epidérmica e da complexidade 
inerente à permeação de fármacos é fundamental para a formulação e otimização de 
abordagens terapêuticas tópicas, além de contribuir substancialmente para a compreensão 
global dos processos bioquímicos subjacentes à renovação epidérmica (Dias, 2013). 

Os sistemas de administração de fármacos através da VT destacam-se de forma 
notável em comparação com outras abordagens. Essa modalidade oferece uma série de 
vantagens intrínsecas. Ao adotar a VT, é possível sustentar os níveis plasmáticos dos 
fármacos por um intervalo de tempo substancialmente prolongado. Essa característica se 
traduz em uma liberação dos princípios ativos que é não apenas controlada, mas também 
estendida, apresentando vantagens terapêuticas significativas (Naik; Kalia; Guy, 2000; 
Keleb et al., 2010). 

Entretanto, é importante reconhecer que a aplicação transdérmica enfrenta uma 
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limitação intrínseca. A pele, sendo a interface primordial entre o ambiente externo e o 
organismo, exerce a função de barreira, filtrando a entrada de substâncias. Como resultado, 
nem todos os fármacos possuem propriedades intrínsecas que favorecem a sua absorção 
através da pele. Essa realidade tem representado um desafio substancial no progresso 
da pesquisa e desenvolvimento de sistemas transdérmicos inovadores (Naik; Kalia; Guy, 
2000). 

A superação dessas limitações demanda uma compreensão profunda da interação 
entre os fármacos e a barreira cutânea, além de uma abordagem perspicaz no desenho 
de sistemas que potencializem a permeação cutânea. A busca incessante por novas 
formulações e estratégias de entrega tem sido a força motriz por trás dos avanços contínuos 
na área dos sistemas transdérmicos. Ao elucidar os mecanismos subjacentes à absorção 
cutânea e explorar abordagens criativas, é possível vislumbrar um futuro promissor para 
a superação das atuais limitações e a materialização de sistemas transdérmicos mais 
eficazes e versáteis (Keleb et al., 2010). 

Além da influência da pele, é imperativo reconhecer que a permeação de fármacos 
é intrinsecamente moldada pelas suas propriedades físico-químicas e pela maneira como 
interagem quando integrados a um sistema farmacêutico adequado. Nesse sentido, a 
abordagem individualizada é crucial, com cada par fármaco/sistema terapêutico sendo 
meticulosamente avaliado desde os estágios iniciais de pré-formulação. Somente por 
meio dessa abordagem fundamentada e criteriosa é possível estabelecer as bases para o 
subsequente estudo de permeação cutânea e eficácia (Silva et al., 2010). 

A permeação da tecnologia MNs na circulação sistêmica através da microcirculação 
presente na região dérmica permite a injeção precisa de medicamentos terapêuticos em 
locais especificados abaixo da pele. Isso significa que a tecnologia MNs pode mudar os 
cuidados de saúde (Queiroz et al., 2020). Este sistema pode penetrar o EC, mas não a uma 
profundidade suficiente para estimular as terminações nervosas na derme. Isso permite 
uma administração quase indolor de medicamentos (Kim; Park; Prausnitz, 2012). 

Na Figura 1 pode-se observar a comparação entre creme tópico, adesivo 
transdérmico, agulha hipodérmica e sistemas de administração de medicamentos com MNs 
a fim de ilustrar as o avanço tecnológico e as características de cada sistema. 
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Figura 1 — Comparação entre creme tópico, adesivo transdérmico, agulha hipodérmica e sistemas de 
administração de medicamentos com MNs. 


Agulha Creme Sistema 
hipodérmica tópico transdérmico 


Microagulhas 


Descrição: Agulhas de tamanho micron estão alinhadas na superfície de um 
pequeno remendo 

Início da ação: Mais rápido 

Dor: Sem dor 

Biodisponibilidade: Suficiente 

Autoadministração: Possível 

Mecanismo de entrega de medicamentos: O medicamento é aplicado 
diretamente na epiderme ou derme, aumentando assim a permeabilidade 


Descrição: Adesivo para ser colocado na pele 
Início da ação: Mais rápido 

Dor: Sem dor 

Biodisponibilidade: Insuficiente 
Autoadministração: Possível 

Mecanismo de entrega de medicamentos: A droga tem que atravessar a barreira do estrato 
córneo, causando assim uma má difusão de moléculas grandes 


Descrição: Emulsão/emulgel/creme/pomadas 

Início da ação: Lento 

Dor: Sem dor 

Biodisponibilidade: Pobre 

Autoadministração: Possível 

Mecanismo de entrega de medicamentos: Permeação pelos poros da pele 


Descrição: Tubo fino e oco com ponta afiada e pequena abertura na extremidade 
Início da ação: Mais rápido 
Dor: Doloroso 


Biodisponibilidade: Suficiente 
Autoadministração: Não é possível 
Mecanismo de entrega de medicamentos: Droga colocada diretamente na derme 


Fonte: Adaptado de Waghule et al., 2019. 


31 ESTUDO DAS MNS 


MNs consistem em estruturas diminutas que se assemelham a agulhas em escala 
reduzida. Seu propósito é atravessar da epiderme, visando transportar medicamentos, 
substâncias terapêuticas ou outros compostos bioativos diretamente para a pele ou para 
as camadas subjacentes, com o intuito de minimizar desconforto, dor e danos aos tecidos 
(Gill et a/., 2008; Lima; Lima; Takano, 2013; Waghule et al., 2019). 
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É importante destacar que a formulação da extremidade das MNs, a qual contém o 
princípio ativo farmacêutico, deve ser compatível com as características físico-químicas do 
medicamento, mantendo também uma resistência mecânica adequada e uma viscosidade 
suficientemente baixa para preencher completamente o espaço da microescala do molde, 
sem a formação de bolhas de ar. O substrato de base, que não contém qualquer substância 
ativa, pode ter uma viscosidade maior do que a da extremidade da MNs, pode ser menos 
resistente mecanicamente ou pode ser feito de um material insolúvel em água, excluindo 
assim as MNs sólidas (Raphael et al., 2016). 

Suas dimensões características normalmente abrangem uma altura de 900 um (com 
700 um correspondendo à altura da coluna e 200 um à altura da ponta em formato de 
pirâmide), enquanto a largura da base da agulha é de 250 um. O espaçamento entre as 
MNSs na base é de aproximadamente 500 um, e o diâmetro da base das próprias MNs é de 
250 um (Figura 2) (Khafagy et al., 2007; Zhang; Dalton; Jullien, 2009; Kim; Park; Prausnitz, 
2012; Reis et al., 2014). 


Figura 2 - Dimensões das MNs. 


200-250 um 


900 um 


700 um 


E) E 
500 um 200-250 um 


Fonte: Elaborado pelos autores. 


As dimensões mencionadas são apropriadas para penetrar nas camadas do EC 
e da epiderme, criando aberturas microscópicas, sem afetar as terminações nervosas 
localizadas na derme, resultando na ausência de desconforto durante o procedimento. O 
EC, uma camada da epiderme, é composto por células queratinizadas sem vida envolvidas 
por uma matriz lipídica. Sua espessura pode variar de 5 a 15 yum, desempenhando um papel 
fundamental como uma barreira na absorção e transporte de fármacos através da pele 
(Figura 3) (Reis et al., 2014). Devido às várias camadas do EC, um fármaco administrado 
topicamente deve atravessar sucessivamente o estrato lúcido, o estrato granuloso, o estrato 
espinhoso e, por fim, o estrato germinativo. Estas duas últimas camadas são responsáveis 
pela renovação contínua da epiderme (Dias, 2013). 
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Figura 3 - Ação das MNs na pele. 


Estrato 


Córneo 
Liberação do Epiderme 
Fármaco 
Vasos 
Derme 


sanguíneos e 
fibras nervosas 


Fonte: Elaborado pelos autores. 


As MNs têm ganhado destaque crescente como uma abordagem inovadora para 
melhorar a administração de medicamentos. Elas oferecem a capacidade de fornecer 
moléculas de forma rápida e concentrada, utilizando MNs de dissolução rápida, bem como 
possibilitam a entrega controlada de longo prazo por meio do encapsulamento prévio de 
medicamentos antes da formulação das MNs ou por meio do carregamento direto em MNs 
biodegradáveis. No entanto, para aplicações que exigem entrega sustentada, é necessário 
que os adesivos de MNs permaneçam na pele por um período prolongado, que pode se 
estender por horas ou até mesmo dias. Esses longos tempos de inserção podem apresentar 
desafios ainda não completamente compreendidos (Hirobe et al., 2015; Vora et al., 2017). 

Pequenas agulhas individuais têm sido feitas à mão para fins de pesquisa há 
décadas e já na década de 1970 foram produzidas matrizes de MNs com baixo custo 
para administração de medicamentos. No entanto, foi somente na década de 1990 que 
a indústria microeletrônica forneceu as ferramentas de microfabricação necessárias para 
tornar as MNs adequadas para aplicações farmacêuticas (Wilke et al., 2005; Handly; Yao; 
Wollman, 2016; Madou, 2018). 

As primeiras agulhas produzidas com as ferramentas da microeletrônica foram 
fabricadas em silício e ao longo do tempo apresentaram diversas apresentações com 
formatos e tamanhos, conforme necessário para diferentes aplicações e métodos de 
fabricação baseados nas técnicas microfabricação de adição, remoção e cópia de 
microestruturas utilizando processos fotolitográficos, gravação em silício, corte a laser, 
galvanoplastia de metal, eletropolimento de metal e micromoldagem (Kim; Park; Prausnitz, 
2012). Atualmente, existem basicamente cinco diferentes tipos de MNSs utilizadas para 
a entrega do fármaco: sólidas, revestidas, dissolúveis, ocas e de hidrogel (Kim; Park; 
Prausnitz, 2012). 
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As MNs apresentam uma gama de possibilidade de aplicações nas áreas da 
medicina. Estudos demonstram suas aplicações associada a nanopartículas (Vora et al., 
2017), como dispositivos para administração de vacinas (Kim; Park; Prausnitz, 2012), como 
dispositivo responsivo a enzimas para infecção bacteriana e cicatrização acelerada de 
feridas diabéticas (Wu et al., 2023), para administração de albumina sérica bovina (Demir; 
Akan; Kerimoglu, 2013) e insulina (Zhang et al., 2018), como dispositivo de vetorização 
de fármacos no tratamento da malária (Volpe Zanutto et al., 2019), da artrite reumatoide 
(JIANG et al., 2023), para cicatrização de úlceras orais (Zeng et al., 2023) e no tratamento 
sustentado da espasticidade relacionada à esclerose múltipla (Verana; Tijani; Puri, 2023a). 

Além disso, podem ser aplicadas na área da dermatologia e estética com o intuito 
de estimular a produção de colágeno no tratamento de cicatrizes deprimidas e rugas 
(microagulhamento) (Lima; Lima; Takano, 2013) e na administração de medicamentos ao 
olho, especialmente através do espaço supracoroidal (Patel; Edelhauser; Prausnitz, 2011). 

Nesse contexto, as MNs demonstram uma aplicação promissora ao manterem a 
concentração do medicamento na corrente sanguínea constante, proporcionando um maior 
controle e segurança na dosagem. Além disso, podem ser facilmente autoadministradas, o 
que facilita a adesão ao tratamento, uma vez que o adesivo pode permanecer na pele por 
um longo período. Elas são indolores, bem aceitas, especialmente por crianças e idosos, 
e oferecem uma alternativa para pacientes com disfagia, evitando as inconveniências e os 
riscos associados à administração intravenosa (Choi et al., 2017) 

Além disso, eliminam a variabilidade na biodisponibilidade observada com a terapia 
oral, reduzem os efeitos colaterais e a frequência de doses necessárias. O cumprimento do 
regime terapêutico por parte do paciente é melhorado quando seguido corretamente (Li et 
al. 2019). Além disso, as MNs proporcionam uma rápida cicatrização devido aos pequenos 
orifícios na camada superficial da pele, o que ajuda a prevenir infecções (Choi et al., 2017). 

No entanto, é importante destacar que as MNs, assim como qualquer outro sistema 
de entrega de medicamentos, apresentam potenciais desvantagens em relação a outras 
formas de administração. Por exemplo, o ingrediente farmacêutico ativo e os excipientes 
podem induzir reações adversas na pele, especialmente quando a forma de administração 
entra em contato prolongado com a pele. A reação mais comum associada ao uso do 
adesivo é a dermatite irritante, um efeito adverso cutâneo. Para mitigar a irritação, é 
recomendado alternar o local de aplicação (Garg; Baveja, 2014). 

Uma perspectiva de grande relevância reside no potencial do processo de 
administração transdérmica de medicamentos para o tratamento e prevenção de doenças 
crônicas (Lei et al., 2022; Abd-El-Azim et al., 2023; Lin et al., 2023; Shukla et al., 2028; 
Verana; Tijani; Puri, 2023). Isso se deve à capacidade das MNs de serem associadas 
a medicamentos encapsulados em nanoestruturas, que se dissolvem e liberam as 
nanopartículas contendo os princípios ativos quando aplicadas. O objetivo é aprimorar 
ainda mais esse método, que se assemelha a um adesivo colocado sobre a pele. Nesse 
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processo, as MNs penetram a epiderme, dissolvendo-se nos fluidos cutâneos, possibilitando 
que as substâncias alcancem as células do sistema imunológico e desencadeiem uma 
resposta imunológica (Garg; Baveja, 2014). 


41 TIPOS DE MNS 


As MNs podem ser classificadas como ocas que são consideradas como agulhas 
hiperdérmicas comuns, mas que possuem comprimento reduzido. A do tipo sólida que 
é utilizada para forma canais na pele. As MNs revestidas que são formadas por aço 
inoxidável e permitem a dispersão de nano e micropartículas farmacológicas e as que são 
constituídas por polímeros que podem ser solúveis, insolúveis ou formadores de hidrogel 
que são essenciais na penetração de moléculas de diversos tamanhos e formatos (Jacoby 
etal., 2015). 


4.1 MNSs sólidas 


As MNs sólidas são utilizadas principalmente para pré-tratar a pele. Apresentam- 
se como as mais importantes em tratamentos que requerem uma alta biodisponibilidade 
do fármaco, são responsáveis pela formação de poros que auxiliam na penetração das 
partículas. Elas possuem pontas pontiagudas que serão responsáveis pela criação de canais 
de tamanhos micrométricos, que tornam possível o contato direto entre o medicamento e a 
camada da pele o que garante a maior permeabilidade da substância (Figura 4) (Waghule 
et al., 2019b). 

São utilizadas para administração de drogas por difusão passiva e possuem em 
média altura de 158 um e largura de 110,5 um. Entretanto, posteriormente foi realizado um 
teste com MNSs de sílicio sólido nas quais as dimensões apropriadas obtidas foram 250 um 
de altura por 52,8 um de largura, apresentando como aspecto imprescindível ângulo de 
ponta de aproximadamente 24,5º e diâmetro de 45 um. Elas possuem uma ponta retangular 
em forma de copo o que permiti a deposição do medicamento (Reis et al., 2014). 


Figura 4 — MNs Sólidas 


Fonte: Elaborado pelos autores. 
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Dentre os possíveis problemas do uso dessas MNs, temos o fechamento tardio 
desses microcanais que podem permitir a passagem de substâncias tóxicas ou a entrada 
de microrganismos nocivos ao paciente. Essa permeabilidade de substâncias estranhas 
gera a fragilização do sistema imune o que desencadeia respostas imunes inesperadas 
(Sharma et al., 2017). 

No entanto, entre os benefícios apresentados por esse meio de administração 
de medicamentos é importante salientar a redução do vazamento de medicamentos, o 
que aumenta a distribuição da droga para o tecido-alvo e permite uma resposta rápida e 
eficiente. Ademais, essas MNs possuem um baixo custo o que permite de maneira geral um 
acesso mais diversificado e facilitado por parte da população (Bora et al., 2008). 


4.2 MNSs Dissolúveis 

As MNs Dissolúveis (Figura 5) são aquelas produzidas por polímeros biodegradáveis 
encapsulando o medicamento no polímero. Possui grande vantagem pois apresenta apenas 
uma etapa de aplicação do medicamento. A distribuição de fármacos é rápida e eficaz, e 
possui grande importância evitando irritação da pele (Waghule et a!., 2019). 


Figura 5 — Representação ilustrativa de MNs dissolúveis. 


Fonte: Elaborado pelos autores. 


Por serem constituídas por polímeros de cadeias longas e repetidas quando 
introduzidas na pele apresentam-se resistentes. Desse modo, não se curvam e não se 
quebram até que o medicamento seja disperso na pele (Prausnitz, 2017). 

Trata-se de uma forma de administração sustentável já que quando aplicada dissolve- 
se e libera nanopartículas na pele. Dessa forma, evita que haja risco de resíduo biológico. 
Quando comparada com as sólidas e as revestidas apresentam-se mais eficientes, isso se 
deve a quantidade superior de dose de fármaco que pode ser retida nessas MNSs (Reis et 
al., 2014). 

Entretanto, comportamentos inesperados podem acontecer devido a interação entre 
o fármaco e o polímero (PVA), que altera a velocidade de liberação das partículas e diminui 
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a interação entre o PVA e água. Dessa forma, a eficácia deste tratamento é reduzida de 
forma significativa (Moraes, 2018). 


4.3 MNs com Canais 


As MNs ocas ou com canais são semelhantes as agulhas hipodérmicas (Figura 6). 
No entanto possuem uma grande vantagem, são indolores e apresentam maior precisão na 
dosagem. Permitem a administração de medicamento através da injeção de fluido. Podem 
ser formadas por matérias como silício, metais, vidro, polímeros e cerâmica (Moraes, 2018). 


Figura 6 — MNs com Canais. 


Fonte: Elaborado pelos autores. 


Essas MNs se utilizam de formulações líquidas já existentes, mas perde-se a 
capacidade de utilizar formulações sólidas, que são formas mais estáveis e convenientes 
para entrega por via dos adesivos. Os fármacos podem ser injetados através do orifício 
das MNs, garantindo-lhe como vantagem principal fluxo modulável, infusão lenta e entrega 
gradativa e variável (Pezzini; Silva; Ferraz, 2007). 

São compostas principalmente por substâncias de elevada massa molecular, 
como proteínas e vacinas. Como possuem buracos nas pontas quando inseridas na pele 
depositam o medicamento na epiderme ou na camada superior da derme. Nessas MNs 
a manutenção do fluxo constante é imprescindível. Dessa forma, o diâmetro ideal é de 
grande importância para o tratamento (Waghule et al., 2019). 

A utilização desta técnica é empregada na colheita de sangue para exames 
laboratoriais de forma indolor e liberação de medicamentos em áreas mais complexas 
como a esclera ocular, proporcionando um tratamento simples e menos invasivo e evitando 
possíveis complicações posteriores. O estudo conduzido por Reis e colaboradores (2014) 
tem como objetivo a utilização desse método para administrar insulina em pacientes 


diabéticos. 
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Ensaios clínicos realizados por Gupta, Felner e Prausnitz (2009), demonstram que a 
utilização de MNs ocas na pele à uma profundidade de 1 mm constitui uma absorção rápida 
e eficiente da insulina o que resulta na diminuição dos níveis de glicose. Ademais, relatou- 
se que os pacientes não apresentaram reações adversas o que corroborou para indicar que 
o procedimento é seguro e indolor (Reis et al., 2014). 


4.4 MNs em Matriz 


Matrizes MNs permitem que substâncias, principalmente medicamentos de uso 
tópico, sejam aplicadas na camada mais externa da pele, o EC. Essa é uma abordagem 
menos invasiva e eficaz que não apresenta riscos suscetíveis e é fácil de usar (Anis et al., 
2023). 

A avaliação das propriedades mecânicas dos arranjos das MNs é imprescindível 
para o desenvolvimento e eficácia dessa metodologia. A compreensão de matrizes em 
substrato como a pele, avalia de forma sistêmica a força de penetração necessária para 
cada matriz. Além disso, parâmetros físico-químicos como a propriedade do material de 
suporte, resistência da matriz e rigidez são determinantes na escolha e produção dessas 
MNs (Larrafeta et al., 2016; Li et al., 2023). 

Em um pesquisas desenvolvidas por cientistas da Universidade de Greenwich 
foram realizadas arranjos de MNs poliméricas impressas em 3D com objetivo central de 
proporcionar a entrega eficaz de cisplatina para tratamento de câncer. A partir de estudos 
tomográficos de coerência óptica (OCT) tornou-se possível avaliar a penetração de 
protótipos cruzados impressos na pele suína. A OCT fornece um amplo espectro de dados 
acerca da penetração de MNSs na pele. Dessa forma, foi possível observar a produção de 
um conjunto de perfurações uniformes e reprodutíveis. A partir dessa ferramenta observou- 
se uma penetração de aproximadamente 80% na pele suína (Uddin et al., 2020). 


51 MNS PARA VETORIZAÇÃO DE FÁRMACOS 


A Tabela 1 a seguir condensa os resultados de estudos que descrevem a aplicação 
das MNs na vetorização de fármacos. Os resultados apresentados abrangem uma ampla 
gama de fármacos, demonstrando a versatilidade das MNs como uma ferramenta promissora 
para otimizar a administração de terapias farmacológicas. As MNs têm emergido como 
uma tecnologia promissora no campo da vetorização de fármacos, representando uma 
abordagem inovadora para melhorar a eficácia e a precisão na entrega de medicamentos. 
A literatura científica tem documentado uma série de benefícios associados ao uso de MNs 
na vetorização de fármacos (Pere et al., 2018; Roy et al., 2019; Economidou et al., 2019; 
Ananda et al., 2021; Anjani et al., 2021; Volpe-Zanutto et al., 2021). 

As MNs permitem uma administração precisa de doses terapêuticas minimizando 
os efeitos colaterais indesejados. Além disso, a vetorização de fármacos por meio de 
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MNs pode ser especialmente benéfica em populações sensíveis, como crianças e idosos, 


tornando a administração de medicamentos menos invasiva e mais aceitável (Roy et al., 
2019; Economidou et al., 2019; Ananda et al., 2021). 
A eficácia no uso destas MNs permite a passagem de substâncias que apresentam 


baixa massa molecular, como a calceína, e macromoléculas como a insulina e albumina 


sérica bovina. Dessa forma, o uso deste tratamento permite uma alta disponibilidade do 
medicamento e uma facilidade de aplicabilidade (Van Der Maaden; Jiskoot; Bouwstra, 
2012; Tuan-Mahmood et al., 2013). 


Tabela 1 - Fármacos Vetorizados por MNs em Diferentes Contextos Clínicos. 


Local 


Fármaco 


Autor/ano 


Transdérmica 


Aciclovir 


(Al-Badry; Al-Mayahy; Scurr, 2023) 


Transdérmica 


Ácido hialurônico carregado de minoxidil 


Kim et al., 2022) 


Transdérmica 


Albumina sérica bovina 


Demir; Akan; Kerimoglu, 2013) 


Ocular 


Anfotericina B 


Roy et al., 2019) 


Transdérmica 


Arteméter 


Volpe-Zanutto et al., 2019) 


Transdérmica 


Arteméter e lumefantrina 


Volpe-Zanutto et al., 2021) 


Intradérmica 


Aspirina 


Wang et al., 2023) 


Transdérmica 


Carboplatina 


Chen etal., 2022) 


Ocular Ciclosporina Datta et al., 2022) 
Intravítrea Dexametasona Matadh et al., 2023) 
Transescleral Dexametasona Alimardani et al., 20283) 


Transdérmica 


Doxorrubicina 


Nguyen et al., 2018) 


Transdérmica 


Doxorrubicina e docetaxel 


Bhatnagar et al., 2019) 


Intranasal 


Ergotamina e cafeína 


Dali; Shende, 20283) 


Intradérmica 


Etravirina 


Rojekar et al., 2021) 


Transdérmica 


Hidroquinona 


He et al., 2023) 


Transepidérmica 


lloperidona complexada 


Bhadale; Londhe, 2022) 


sil | Is || ||| ||| ||| ||| In || ||| | 


Intradérmica Imiquimod Sabri et al., 2020) 
Transdérmica Imiquimod Liang et al., 2021) 
Transdérmica Insulina Chen et al., 2020) 
Transdérmica Insulina Zhang et al., 2018) 
Transdérmica Insulina Pere et al., 2018) 
intradérmica Insulina Economidou et al., 2019) 
Transdérmica Levonorgestrel Lietal., 2022) 
Transdérmica Melitina Du etal., 2021) 
Transdérmica Primaquina Ananda et al., 2021) 
Transdérmica Resveratrol Liu et al., 20283) 


Transdérmica 


Rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 
etambutol, 


(Anjani et al., 2021) 
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A análise dos dados apresentados na tabela revela uma ampla variedade de 
fármacos que foram vetorizados por meio de MNs em diferentes contextos clínicos. 
Observa-se que a administração transdérmica é a rota predominante para muitos fármacos, 
incluindo Aciclovir, Arteméter, Carboplatina, Doxorrubicina, Insulina, Levonorgestrel e 
outros. Isso destaca a eficácia e versatilidade das MNs como um método de administração 
transdérmica, permitindo a entrega controlada e sistemática de uma variedade de 
substâncias medicamentosas. Além disso, nota-se que alguns fármacos, como Anfotericina 
B e Ciclosporina, foram vetorizados especificamente para aplicações oculares, indicando o 
potencial das MNs no tratamento de condições oftalmológicas. 

A presença de fármacos como Insulina em várias formas de vetorização 
(transdérmica e intradérmica) ressalta a importância contínua da pesquisa nesse campo, 
visando aprimorar a administração de medicamentos para pacientes com diabetes. Além 
disso, a combinação de fármacos, como Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol, 
vetorizados por MNs, sugere avanços significativos na terapia antimicrobiana. Esses dados 
destacam não apenas a diversidade de fármacos que podem ser vetorizados por MNs, mas 
também indicam o potencial dessa tecnologia em diversas áreas clínicas, desde tratamentos 
transdérmicos convencionais até terapias oculares e intradérmicas, promovendo assim a 


inovação e aprimoramento contínuo no campo da administração de medicamentos. 


61 MASSA MOLECULAR DE FÁRMACOS VETORIZADOS POR MNS 


A administração de medicamentos por meio de MNs poliméricas é uma área 
fascinante e em rápido desenvolvimento na ciência farmacêutica e biomédica. No entanto, 
aspectos como a natureza do fármaco e o tipo de formulação farmacêutica precisam ser 
considerados, pois interferem na absorção percutânea (Swart et al., 2005). 

Uma baixa massa molecular e solubilidade adequada em meios hidrofílicos e 
hidrofóbicos são propriedades ideais para facilitar a absorção percutânea. No entanto, 
a quantidade que penetra na pele é frequentemente influenciada pelo tipo específico de 
medicamento utilizado (Brain et al., 2007). 

Portanto, ao projetar sistemas de entrega de medicamentos baseados em MNs 
poliméricas, é importante considerar a massa molecular do fármaco-alvo. Em alguns casos, 
podem ser necessárias estratégias de formulação específicas, como o uso de tecnologias 
de nanotransporte ou modificação química do fármaco, para melhorar a capacidade de 
entrega com massas moleculares mais elevados. Cada fármaco e sistema de entrega de 
MNSs precisa ser avaliado caso a caso para determinar sua eficácia e segurança. 

Nesse sentido, foi realizada uma busca na plataforma Pubchem (https://pubchem. 
ncbi.nlm.nih.gov/) para avaliar a massa molecular em gramas por mol (g/mol) visto que 
fármacos com menor massa molecular são mais promissores para vetorização através de 
MNSs poliméricas (Tabela 2). 


Biotecnologia e Farmacologia: Abordagens Interdisciplinares na Terapêutica com Capítulo 5 
Recursos Naturais 


86 


Tabela 2 - Massa molecular de fármacos Vetorizados por MNs descritos na literatura segundo a 


Pubchem. 


Fármaco 


Nome IUPAC 


Forma molecular 


Massa 
Molecular 


Aciclovir 


2-Amino-1,9-dihidro-9-[(2-hidroxietoxi) 
metil]-6H-purin-6-ona 


C,H,N 


8 15 


0, 


225,2 g/mol 


Ácido 
hialurônico 
carregado de 
Minoxidil 


Ácido (28,3R,4R,5S,6R)-3- 
[(28,3R,4R,5S,6R)-3-acetamido- 
5-(carbamoiloxi)-2,4,6-trihidroxi-6- 
(hidroximetil)oxanoiloxijoxano-2,4,6-triol 


e 
6-(1-Piperidinil)-2,4-pirimidinediamina 


(C,,H, NO), 
e 


14 21 


C9H15N5O 


765.62g/mol 
e 


209.25g/mol 


Albumina 
sérica bovina 


Não possui IUPAC 


Não especificado 


Não 
especificado 


Anfotericina B 


(1R,38,5R,6R,9R,11R,15S,16R,17R, 
185,19E,21E,23E,25E,27E,29E,31E, 
33R,358,36R,378)-33-[(3-Amino-3,6- 
didesoxi-beta-D-mannopiranosil)oxi]- 
1,3,5,6,9,11,17,370ctahydroxy-15,16,18- 
trimethyl-13-0xo14,39dioxabicyclo[33.3.1] 
nonatriaconta-19,21,23,25,27,29,31- 
heptaen-36-carboxylic acid 


CNO, 


47 73 


924,1 g/mol 


Arteméter 


(3R,5aS,6R,8aS,9R,105,12R,12aR)-10- 
metilamino-3,5a,6,9,12,12a-hexahidro- 
2,6-metano-5H-pirano[2,3-b] [1,4] 
dioxepin-5-ona 


16 2675 


298,37 g/mol 


Arteméter e 
lumefantrina 


(3R,5aS,6R,8aS,9R,105,12R,12aR)-10- 
metilamino-3,5a,6,9,12,12a-hexahidro- 
2,6-metano-5H-pirano[2,3-b] [1,4] 
dioxepin-5-ona 


e 
(R,9R,10R,135,148,17R)-17-acetil- 
13-((2R,48,58)-5-(dibutilamino) 
tetraidro-2H-piran-2-il)-10,11-dimetil- 
2,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17- 
tetradecaidro-1 H-ciclopenta[a]fenantren- 
3,11-diona 


C,H,Os 
e 


CH CINO.2(C,,H, NO) 


30 32 


298,37 g/mol 


e 
528.9g/mol 


Aspirina 


Ácido 2-(acetiloxi)benzoico 


CH, 


180,16 g/mol 


Carboplatina 


cis-Diaminodicloroplatinum (Il) 


CH, CLN,Pt 


6 12 


371,25 g/mol 


Ciclosporina 


(38,65,95,12R,158,188,218,25aS)-15- 
[(2R,4R,58,6R)-5-[(E,3S)-3,5-dihidroxi- 
2-[(1R,3R,4aS,78,85,10R,12S,14aR)- 
1,3,8-trihidroxi-10-metil-11,12-dioxo-1,2,- 
3,4,6,7,8,11-octahidrotetraceno-4a-yl] 
ciclopent-2-en-1-yl]-4-metilhexan- 
2-y1]-1,3,6,9,12,18-hexaoxo-11- 
(2-propenil)-1,4,7,10,13,16,19- 
heptazaciclotricos-21 -iloxy] 
heptadecan-25-iloxy)-3-metil-2,5,8,11,14,17,20- 
heptaoxo-1,4,7,10,13,16,19- 
heptazaciclohenicosan-21 -oato 


CH O, 


e 11111 


1202,6 g/mol 


Dexametasona 


(8S,9R,105,115,138,145,16R,17R)-9- 
fluor-11,17-dihidroxi-10,13,16-trimetil- 
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17- 
dodecahidro-3H-ciclopentala] 
fenantren-3,17-diona 


CHFO, 


22 29 


392,5 g/mol 
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Doxorrubicina 


(85,108)-10-[(3-amino-2,3, 6-tridesoxi- 
alpha-L-arabino-hexopiranosil) 
oxil-7,8,9,10-tetradehidro-6,8,11- 
trihidroxi-8-(hydroxyacetyl)-1-metil-5,12- 
naphthacenedione 


C,H,NO,, 


27 29 


543,5 g/mol 


Doxorrubicina 
e docetaxel 


(85,108)-10-[(3-amino-2,3, 6-tridesoxi- 
alpha-L-arabino-hexopiranosil) 
oxil-7,8,9,10-tetradehidro-6,8, 11- 
trihidroxi-8-(hydroxyacetyl)-1-metil-5,12- 
naphthacenedione 

e 

(2aR,48,4aS,6R,95,118,128,12aR,12 
bS)-12b-(acetyloxy)-12-(benzoyloxy)- 
2a,3,4,42,5,6,9,10,11,12,12a,12b- 
dodecahidro-4,6,9,11,12a-pentahidroxi- 
4a,8,13,13-tetrametil-5-0xo-7,11-metano- 
1H-ciclopenta[a]naphthaceno[2,3,4-bcd] 
indeno[1,2-flquinoxaline-1,10,13-trione 


27 29 


C,H,NO,, 
e 
CHNO,, 


43 53 


543,5 g/mol 


e 
807,9g/mol 


Ergotamina e 
cafeína 


Não possui IUPAC 
e 
1,3,7-Trimetilxantina 


s3 35 575 


CHN,O 
e 


CH.N,O 


8 10 472 


581,7 g/mol 


e 
194,19g/mol 


Etravirina 


4-[[6-Amino-5-bromo-2-(4-ciclopropil- 
benzenossulfonilamino)-pirimidin-4-il] 
amino]-fenoxi]-benzenossulfonamida 


CoHBIN,O.S, 


20 15 


435,39/mol 


Hidroquinona 


1,4-Benzenodiol 


CH, 


110,11g/mol 


lloperidona 


1-[4-[3-[4-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3- 
il)-1-piperidillpropilpiperazinil]-1 H-indol- 
2-ona 


C,HFN,O, 


24 27 


426,5g/mol 


Imiquimod 


1-(2-Metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c] 
quinolin-4-amina 


CHAN 


14 16 4 


240,3g/mol 


Insulina 
Humana 


Não possui IUPAC 


Não especificado 


5808 g/mol 


Levonorgestrel 


(8R,98,10R,138,148,17R)-13-ethyl-17- 
ethynyl-11-methylidene-18,19-dinor-17- 
pregna-4,15-dien-20-yn-3-one 


CHO, 


21 28 


312,4g/mol 


Melitina 


Não possui IUPAC 


Não especificado 


Não 
especificado 


Primaquina 


6-Metoxi-8-[(4-amino-1 -metilbutil)amino]- 
4-quinolinol 


C.H,NO 


15 218 


259,35g/mol 


Resveratrol 


5-[(1 E)-2-(4-Hydroxyfenyl)etenil]-1,3- 
benzenodiol 


CH, 


14 12 


228,24g/mol 


Rifampicina, 
isoniazida, 
pirazinamida e 
etambutol 


(78,9E,118,12R,135,14R,15R,16R,1 
7S,188,19E,21E,23Z2,25E,27E,29E, 
31E,33R,358,36R,378)-11,17,32,33- 
tetraidro-10,12,18,30-tetraidroxi-6- 
metil-3,11,14,23,27-pentoxi-23,25-epoxi- 
9,15,18,26-tetrametoxi-13,17,19,21,25- 
pentametil-5,7,11,13,17,23,25,27- 
tetracosanona-36-carboxílico 

e Isonicotinohidrazida e Pirazina-2- 
carboxamida e 

(28,2'8)-2,2"- 
Ethylenebis(iminocarbonyloxy)) 
bis(ethylamine) 


CNO,» 


43 58 


6 7:30 


e 
C4HN 
e 


CHN,O, 


5 5 


e 
CHAN, 


14 24 


822,9g/mol 
e 
137,14g/mol 
e 
123,11g/mol 


e 
204,31g/mol 


Fonte: Elaborada pelos autores. 
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A análise da tabela que descreve a massa molecular dos fármacos vetorizados por 
MNSs, conforme dados da Pubchem, oferece insights valiosos sobre a relação entre a massa 
molecular e a vetorização eficaz dessas substâncias. Conforme sugerido na literatura, 
observa-se uma tendência clara de que substâncias com menor massa molecular tendem 
a ser mais propensas a uma vetorização bem-sucedida através das MNs. Fármacos como 
Aciclovir (225,2 g/mol), Aspirina (180,16 g/mol) e Imiquimod (240,3 g/mol) apresentam 
massas moleculares relativamente baixas e são exemplos de substâncias que estão 
dentro dessa faixa, o que reforça a correlação entre menor massa molecular e facilidade 
de vetorização. 

Por outro ângulo, fármacos com massas moleculares significativamente mais 
elevadas, como a Insulina Humana (5808 g/mol) e a Ciclosporina (1202,6 g/mol), mostram- 
se mais desafiadores para a vetorização eficiente por meio de MNs. A exceção notável é 
a Anfotericina B (924,1 g/mol), que possui uma massa molecular relativamente alta, mas 
ainda é vetorizada eficazmente. Isso sugere que, embora a massa molecular seja um fator 
importante, outros atributos moleculares e propriedades físico-químicas podem influenciar 
a capacidade de vetorização. 

Além disso, a presença de combinações de fármacos, como Rifampicina, Isoniazida, 
Pirazinamida e Etambutol, com diferentes massas moleculares, indica a complexidade da 
vetorização de formulações multifármacos. Esse cenário reforça a necessidade de uma 
abordagem personalizada ao considerar diferentes fármacos e suas combinações para a 
administração por MNs. 

Em suma, os dados destacam a importância da massa molecular como um fator 
relevante na vetorização de fármacos por MNs, embora a eficácia da vetorização seja 
influenciada por uma interação complexa de várias características moleculares. Essa 
compreensão é fundamental para orientar o desenvolvimento futuro de sistemas de 
administração transdérmica, permitindo a criação de terapias mais eficazes e personalizadas 
para uma variedade de condições clínicas. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


As MNs emergem como uma promissora revolução na administração de 
medicamentos, oferecendo vantagens notáveis. Elas garantem a administração precisa 
de doses terapêuticas, minimizando efeitos colaterais, especialmente em grupos sensíveis 
como crianças e idosos. Além disso, as MNs demonstram versatilidade ao vetorizar um amplo 
número de fármacos em diferentes contextos clínicos. No entanto, é imperativo abordar 
desafios, como considerar o peso molecular e solubilidade dos fármacos, demandando 
estratégias formulatórias específicas. A atenção aos efeitos adversos na pele, como a 
dermatite irritante, e a rotação dos pontos de aplicação são fundamentais para mitigar esses 
efeitos. Em síntese, as MNs têm o potencial de redefinir a administração de medicamentos, 
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proporcionando maior controle, eficácia e conforto aos pacientes. Com o avanço contínuo 
da pesquisa e tecnologia, antecipa-se que essas microestruturas desempenhem um papel 
crucial na entrega de terapias farmacológicas e vacinas, impulsionando assim a medicina 


e elevando a qualidade de vida dos pacientes. 
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RESUMO: Este capítulo explora a 
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(Attalea ' speciosa), uma | palmeira 
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geográfica, características morfológicas 
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e biológicas, bem como seu papel nas 
comunidades locais e economia regional. 
Este estudo também enfoca as propriedades 
medicinais e terapêuticas do babaçu, 
evidenciando seu potencial como recurso 
sustentável, bem como discute práticas 
de manejo responsável e estratégias para 
conservação, dado que o desmatamento e 
a exploração não sustentáveis ameaçam 
essa espécie. Nessa perspectiva, O 
conhecimento adquirido sobre o babaçu 
pode direcionar futuras pesquisas e práticas 
de conservação, além de beneficiar as 
comunidades locais que dependem desse 
recurso. 

PALAVRAS-CHAVE:  Babaçu. 
speciosa. Extração. Bioatividade. 


Attalea 


BABASSU: EXPLORING ITS 
CHARACTERISTICS AND 
POTENTIALITIES 
ABSTRACT: This chapter explores the 
biodiversity and significance of the babassu 
palm (Attalea speciosa), an oil-producing 
palm tree, highlighting its geographical 
distribution, morphological and biological 
characteristics, as well as its role in local 
communities and the regional economy. 
The study also focuses on the medicinal 
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and therapeutic properties of babassu, showcasing its potential as a sustainable resource, 
and discusses responsible management practices and conservation strategies, given that 
deforestation and unsustainable exploitation pose threats to this species. In this perspective, 
the knowledge gained about babassu can guide future research and conservation practices, 
benefiting local communities dependent on this resource. 

KEYWORDS: Babassu. Attalea speciosa. Extraction. Bioactivity. 


11 INTRODUÇÃO 


O babaçu é uma palmeira nativa do Brasil, com uma presença significativa em vários 
estados do país, especialmente nas regiões norte e nordeste. Esta espécie é amplamente 
distribuída ao sul da bacia amazônica, com os estados do Maranhão, Piauí e Tocantins se 
destacando como as áreas de maior concentração dessas palmeiras. Entre esses estados, 
o Maranhão se destaca como o local onde o babaçu é encontrado em abundância (Lima 
et al., 2007). 

Da semente de babaçu, é possível extrair um óleo que possui uma coloração 
amarelo transparente, como também uma composição predominante de ácidos graxos 
saturados considerado, assim, um óleo não comestível. O coco do babaçu tem em média 
7% de amêndoas, das quais são extraídos cerca de 65% de óleo (Paiva et al., 2013). 
No âmbito estrutural, o fruto do babaçu é composto por quatro partes distintas: epicarpo, 
endocarpo, amêndoas e mesocarpo, todas com aplicabilidade significativa. O epicarpo, 
representando 12% do fruto, é sua camada externa, caracterizada por uma estrutura 
fibrosa e uma tonalidade amarelo-avermelhada. Logo abaixo, encontramos o mesocarpo, 
que constitui 23% do fruto, apresentando uma textura farinhosa e uma riqueza em amido. 
Sua coloração varia de branco-amarelada de acordo com o grau de maturação, e possui 
uma espessura de até 1 cm (Silva et al., 2019). 

O endocarpo, responsável por proteger as amêndoas, representa 58% do fruto e 
é vital na produção de um carvão vegetal de alta qualidade. Sua coloração geralmente é 
marrom. No centro do fruto, encontram-se as sementes, das quais três a quatro amêndoas 
estão presentes em cada fruto. É dessas amêndoas que se extrai o óleo vegetal, 
correspondendo a 7% do fruto. O babaçu, uma palmeira multifuncional, não apenas 
fornece alimento através de seus frutos, mas também é uma fonte de matéria-prima para 
a construção de habitações, utilizando os troncos das árvores. Além disso, a extração das 
sementes oleaginosas resulta em um óleo amplamente utilizado em pesquisas científicas e 
na indústria de cosméticos (Silva et al., 2019). 

No campo da saúde, o babaçu também oferece benefícios significativos. Os produtos 
derivados dessa planta são frequentemente utilizados na medicina tradicional para tratar 
diversas condições. O óleo de babaçu, por exemplo, possui propriedades anti-inflamatórias 
e antimicrobianas, sendo empregado no tratamento de problemas dermatológicos e 
feridas. Além disso, a biomassa do mesocarpo, muitas vezes subutilizada, tem potencial 
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farmacêutico notável. Pesquisas recentes têm explorado seu uso na fabricação de filmes 
para cicatrização de feridas, revelando aplicações promissoras na indústria de saúde 
(Souza et al., 2011; Caselli et al., 2018; Araruna et al., 2021). 

Além das aplicações diretas para as comunidades locais, o babaçu desempenha 
um papel crucial na ecologia das regiões onde é encontrado. A planta contribui para a 
fertilidade do solo e ajuda na conservação da água, essencial para a manutenção dos 
ecossistemas circundantes. Além disso, o babaçu é uma peça vital no complexo quebra- 
cabeça da biodiversidade. Sua presença influencia a diversidade de outras espécies 
vegetais e animais, criando um ecossistema equilibrado e resiliente (Vinhal; Lima, Barbosa, 
2014). 

A importância econômica dos produtos do babaçu é significativa. Compreender 
os detalhes dessa importância é condição necessária para delinear instrumentos não 
apenas para o fortalecimento desta economia, como também para reforçar a conservação 
dos babaçuais e proporcionar melhores condições de vida para as comunidades 
agroextrativistas. Os materiais derivados do babaçu que foram estudados nessa técnica de 
adsorção foram: carvão ativado, epicarpo e mesocarpo (naturais e/ou modificados) (Porro, 
2019; Araújo Junior; Dmitruk; Moura, 2019). 

Nesse sentido, este capítulo tem como objetivo explorar a biodiversidade e 
a relevância do babaçu (Attalea speciosa), abrangendo sua distribuição geográfica, 
características morfológicas e biológicas, seu papel nas comunidades locais e na economia 
regional, além de destacar suas propriedades medicinais e terapêuticas, enfatizando seu 
potencial como recurso sustentável e a necessidade de práticas de manejo responsável. 


21 BABAÇU 


O termo “Babaçu” é usado para descrever uma categoria de palmeiras oleaginosas 
que pertencem à família Palmae e são parte dos gêneros Orbignya e Attalea. Essas 
palmeiras são notáveis não apenas por sua diversidade, mas também por sua importância 
nas palmeiras brasileiras (Zylbersztajn et al. 2000; Santos, 2008). Nesse contexto, o 
babaçu (Attalea speciosa), Figura 1, se destaca por sua notável variação morfológica e seu 
significativo valor econômico (González-Pérez et al., 2012). 
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Figura 1 — Palmeira do babaçu. 


Fonte: Arquivo pessoal. 


A Attalea speciosa, pertencente à família botânica Arecacea, é uma espécie 
amplamente distribuída em vários países da América Latina, ocupando extensas regiões 
no Brasil, na Bolívia e no Surinamese (Zylbersztajn et al., 2000). No Brasil é amplamente 
encontrada nas regiões norte e nordeste, sendo denominada como “babaçual”. Estas áreas 
de plantação de babaçu abrangem aproximadamente 196 mil quilômetros quadrados, com 
uma concentração significativa nos estados do Maranhão, Tocantins e Piauí, na região 
conhecida como Mata dos Cocais, caracterizada pela transição entre os biomas da 
Caatinga, Cerrado e Amazônia (Santos et al., 2020). 

Para além dessas localidades mencionadas, o babaçu também prospera em outras 
regiões geograficamente mais delimitadas, tais como a Chapada do Araripe no Ceará e o 
Vale do Catimbau em Pernambuco (Braga, 1976; Rufino et a!., 2008). Essa extensa área de 
ocorrência sublinha a notoriedade do babaçu em diferentes regiões do Brasil. 

Nas regiões tropicais úmidas, a exemplo da Amazônia, e em áreas previamente 
impactadas pelo desmatamento, as palmeiras em questão podem demonstrar uma notável 
capacidade de adaptação, proliferando em larga escala, particularmente quando seu 
potencial econômico é reconhecido e incentivado (Moussa; Kahn, 1997; Anderson, 1988; 
Santos, 2020). 
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Nesses locais, a exploração do babaçu desempenha um papel de grande 
importância social e econômica, sendo explorada por meio do extrativismo, uma atividade 
predominantemente realizada por mulheres, conhecidas como “quebradeiras de coco 
babaçu” (González-Pérez et al., 2012). Esse contexto ressalta a significativa interação 
entre as palmeiras de babaçu, as comunidades locais e a economia regional nas áreas 
tropicais. 

Em suma, o babaçu, desempenha um papel notável nas regiões tropicais do Brasil, 
demonstrando uma incrível adaptabilidade em diversas áreas, bem como sua distribuição 
geográfica ampla e a sua significativa importância econômica e social são evidências claras 
de seu destaque na flora brasileira. Nesse sentido, na próxima seção, exploraremos mais 
a fundo as características morfológicas e biológicas dessa espécie. 


31 CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS E BIOLÓGICAS 


O Attalea speciosa é uma planta perene, o que significa que vive por muitos anos, 
além disso, seu desenvolvimento é relativamente lento, especialmente nos estágios iniciais. 
O ciclo de crescimento da palmeira do babaçu é marcado por três distintos estágios. O 
primeiro estágio é composto pelas pindobas, durante o qual a palmeira apresenta até 
três folhas definitivas. O segundo estágio, conhecido como palmiteiro, é caracterizado 
pela presença do palmito, que surge quase ao nível do solo. O terceiro estágio indica que 
o caule da palmeira já está plenamente formado. Esse processo de desenvolvimento é 
gradual, levando a planta a iniciar sua produção após 10 a 12 anos, atingindo a maturidade 
produtiva entre 15 a 20 anos e, em média, tendo uma vida útil de 35 anos (Frazão, 1992; 
MAPA, 2012). 

A reprodução desta espécie ocorre geralmente no período seco, com queda 
dos frutos ocorrendo na estação chuvosa. Em áreas mais abertas, a dispersão pode 
se dar através da água, impulsionada por correntezas, que transportam os frutos por 
certas distâncias. Já a dispersão dos frutos do babaçu por meio de animais ocorre em 
ecossistemas florestais, com destaque para a contribuição das pacas (Agouti pacas) e 
cutias (Dasyprocta punctata). Em áreas mais abertas, a dispersão pode se dar através 
da água, impulsionada por correntezas, que transportam os frutos por certas distâncias. 
Adicionalmente, a participação humana na disseminação dos frutos de babaçu é notável, 
muitas vezes ocorrendo de forma acidental durante a coleta e o transporte desses frutos 
(Araújo et al., 1996; Camillo; Oliveira; Oliveira, 2022). 

Nesse contexto, ela é uma palmeira imponente que pode atingir alturas 
impressionantes de até 30 metros. A coroa contém 10-25 folhas eretas e a bainha das 
folhas varia de 40-120cm em comprimento. Suas folhas são igualmente notáveis, grandes 
e penadas, dispostas em forma de leque, com cada podendo alcançar até 5 metros de 
comprimento e compostas com cerca de 300-400 folíolos. As flores do babaçu são pequenas 
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e amareladas, agrupadas em grandes inflorescências ramificadas. A inflorescência 
apresenta uma característica androdioica, com a possibilidade de ser exclusivamente 
estaminada (masculina) ou andrógina (com estames e pistilos juntos), emergindo na axila 
de cada folha. Essa inflorescência é envolta por uma bráctea rígida, que se abre nas 
laterais de sua extremidade inferior, permitindo a liberação da estrutura floral (Henderson 
et al., 1995; Pinheiro, 2022). 

O fruto da palmeira é o coco babaçu, este exibe uma diversidade de formatos que 
vão desde elípticos até oblongos, medindo entre 6-13cm de comprimento e 4-10cm de 
largura, com peso variando de 40 a 440g (peso seco), sendo revestidos por uma casca 
dura e fibrosa, e cada um abriga uma valiosa amêndoa oleaginosa, essencial na produção 
do óleo de babaçu. Em uma única safra, podem ser colhidos de 3 a 5 cachos, e cada 
cacho pode conter de 300 a 500 cocos. O período de florescimento da planta ocorre entre 
janeiro e abril, enquanto a colheita dos frutos ocorre entre agosto e dezembro, variando de 
acordo com as condições naturais da região. É valido ressaltar que estes são altamente 
valorizados, tanto pela população humana quanto pela fauna silvestre local (Henderson et 
al., 1995; Lorenzi, 2010). 

O fruto do babaçu é amplamente explorado, servindo como fonte vital de energia, 
alimento e medicamento para as comunidades locais. Além disso, oferece diversas 
possibilidades de uso, como biomassa para briquetagem ou produção de carvão vegetal, 
bem como o óleo da amêndoa é aproveitado na produção de fármacos, cosméticos e 
biocombustíveis (Souza et al., 2011; Caselli et al., 2018). 

O coco babaçu, ilustrado na Figura 2, é subdividido em diferentes partes: o epicarpo, 
que compreende aproximadamente 11-13% do fruto, o mesocarpo com 20-23%, o endocarpo 
abrangendo a maior parte, com 57-63%, e, por fim, as amêndoas, correspondendo a cerca 
de 7-9% do fruto (Vinhal, Lima, Barbosa, 2014). 


Figura 2 — Componentes do coco babaçu observados por meio de um corte transversal. 


Fonte: Elaborada pelos autores. 
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O mesocarpo, com uma espessura que varia entre 2-12mm, é seco, enquanto o 
endocarpo apresenta rigidez e possui um diâmetro que oscila entre 35-75mm, contendo 
de 3-6 sementes de formato oval a elíptico (raramente 1 ou 2, ou mais do que 6, até 
11). Cada semente possui dimensões de 3-6cm de comprimento e é caracterizada por 
um endosperma branco e oleaginoso, além de um embrião diminuto de tonalidade creme- 
esbranquiçada (Vinhal, Lima, Barbosa, 2014; Araruna et al., 2021). 

Desse modo, o mesocarpo é camada intermediaria que possui alto teor de amido, 
sendo uma biomassa, muitas vezes, subutilizada pela indústria, sendo mais usado como 
suplemento alimentar devido à alta concentração de carboidratos e minerais e dentre as 
suas diversas propriedades o uso como adjuvante farmacêutico e elaboração de filmes a 
partir do polissacarídeo como matéria prima para fabricação de biofilmes contendo Aloe 
Vera para tratamento de cicatrização de feridas (Araruna et al., 2021) 

Entretanto, é importante ressaltar que o principal produto obtido do coco babaçu 
é o óleo da amêndoa, representando 65% de seu peso total. Esse óleo é um subproduto 
essencial na fabricação de sabão, glicerina e óleo comestível, sendo posteriormente 
transformado em margarina. Além disso, a planta oferece uma torta que é utilizada na 
produção de ração animal (Albiero et al., 2007). 

O desmatamento e a exploração não sustentáveis representam ameaças significativas 
para o Attalea speciosa. Embora não haja dados atualizados disponíveis sobre a situação 
dos babaçuais no Brasil, observações de campo indicam uma significativa devastação 
em diversas regiões, embora haja relatos de expansão em algumas áreas. Estimativas 
apontam que, ao longo da última década, uma extensão aproximada de 2.000.000 hectares 
de babaçuais tenha sido degradada. Ao considerar os dados de produção de amêndoas no 
estado do Maranhão no ano de 2000, constatou-se uma redução média de 15% nas áreas 
de babaçuais naquela época, e as projeções atuais indicam um aumento substancial nessa 
estimativa, aproximando-se de 25% (IBGE, 2000; Pinheiro, 2022). 

A conservação dessa espécie é essencial para preservar a biodiversidade das 
regiões onde ela é encontrada, bem como para garantir a subsistência das comunidades 
que dependem dela para seu sustento. Essas características morfológicas, ciclo de vida 
e ecologia tornam essa espécie botânica fascinante e de grande importância para o meio 
ambiente e as comunidades que compartilham seu habitat. 


41 CULTIVO, EXTRAÇÃO E MANEJO SUSTENTÁVEL 


O babaçu apresenta potencial ecológico, econômico e social para as comunidades 
tradicionais. Assim, existem duas formas de exploração dos babaçuais, uma delas feita 
pelos fazendeiros, que eliminam toda a vegetação nativa para o uso de pastagens, e 
outra pelos agricultores, que utilizam o solo para cultivo de lavouras alimentares, através 


do método de queimadas, destruindo assim a plantação em seus diversos estágios de 
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desenvolvimento, o que acaba causando prejuízo ao solo, deixando a terra improdutiva a 
médio e longo prazos, o que, por consequência, torna rotineiro o uso de lavoura itinerante, 
uma prática de plantio temporário (Lemos; Souza, 2018). 

O extrativismo consiste em uma prática antiga utilizada pelas comunidades 
primitivas, que necessitavam dos recursos naturais para subsistência. Então, define-se 
como extrativismo toda obtenção de recursos naturais para garantir produtos minerais, 
animais e vegetais. O extrativismo pode ser inserido como atividade capaz de gerar 
emprego e renda, e pode contribuir para a preservação da natureza, quando utilizado de 
maneira sustentável (Caselli et al., 2018). 

As comunidades tradicionais, a exemplo das quebradeiras de coco babaçu, que são 
mulheres agroextrativistas, se dedicam à coleta e ao aproveitamento do babaçu. Essas 
comunidades, além do viés econômico e social, mantém o contato sustentável com meio 
ambiente. Essas mulheres praticam a agricultura familiar e pecuária como atividades de 
subsistência. A conservação dos babaçuais é produto de legitimação de identidade cultural 
de criar, fazer e viver das mulheres quebradeiras de coco babaçu, que se apropriam dos 
recursos naturais de forma sustentável visando, além da geração de renda, a preservação 
de natureza (Nunes, 2020). 

O aproveitamento sustentável é uma possibilidade importante de todo o produto do 
babaçu, considerando que cada palmeira produz até seis cachos de frutos por temporada, 
assim sendo aproveitado todos os seus recursos naturais, desde o caule, através de madeira 
para construção de casas, as palhas, que são usadas como telhado e para produção de 
utensílios e lenha, até o coco, que é usado para produção do amido, óleo, farinha proteica de 
amêndoa como produtos alimentícios, Inclui-se ainda na lista de recursos o mesocarpo do 
babaçu, que possui alta densidade energética, sendo considerado uma fonte de produção 
de energia renovável devido à sua composição fibrosa e de fácil armazenamento, sendo 
possível a extração de produtos com múltiplas utilidades, tais como carvão, que possui 
grande potencial energético, contribuindo para substituição do carvão de origem vegetal, 
que por sua vez contribui para preservação das espécies vegetais (Carvalho et al. 2020). 

O manejo do babaçu é realizado em cinco fases: a pré-coleta, coleta, pós coleta, 
manutenção e monitoramento. A fase de pré-coleta consiste no mapeamento de área e 
sua caracterização, assim como verificação dos tratamentos silviculturais, o acesso a 
estradas e passagens, isso define uma melhor palmeira em função de sua produtividade. 
Pode ser utilizado mapeamento dos babaçuais com colaboração de desenho (croqui) bem 
elaborado e detalhado do local de manejo, pode utiliza-se também aparelhos receptores 
como GPS para facilitar o mapeamento de área e ainda o inventário florestal amostral (IFA) 
que faz as estimativas do potencial produtivo de área. Para realizar a coleta é necessário 
técnica adequada e instrumentos específicos para retirada das partes de palmeira, frisa-se 
a importância de equipamentos de proteção individual (Oliveira, 2023). 
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Quando os cocos são transportados para o local de beneficiamento, a qualidade 
é sempre verificada. Os babaçuais são mantidos e preservados por meio de métodos de 
preservação da silvicultura. O surgimento de regeneração natural e o crescimento de nova 
produção por área de amostragem são monitorados durante a fase de monitoramento 
(Oliveira, 2023). No entanto, um grande desafio para uma expansão sustentável da cadeia 
produtiva do babaçu é a compreensão das oportunidades de mercado, a gestão e uma 
organização comunitária, bem como o processo de produção enfrentado pelas cooperativas 
e associações de famílias extrativistas e pelas declarações de pequenos produtores (Caselli 
et al., 2018). 

Desse modo, pelo conhecimento popular do babaçu destaca-se suas diversas 
propriedades medicinais, sendo que não há evidências cientifica sobre toxicidade do babaçu 
observadas em estudo in vivo. Nesse contexto, devido a importância etnofarmacológica em 
2009 o babaçu foi inserido na Relação Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao 
Sistema Único de Saúde (Silva et al., 2012: Barroqueiro et a!., 2016; Santos, 2020, Araruna 
et al., 2021). 


51 BIOATIVIDADES E APLICAÇÕES DO BABAÇU 


O babaçu além de desempenhar um papel essencial na indústria, possui também 
uma rica tradição na medicina popular. Ao longo dos séculos, produtos derivados, como 
a polpa e os resíduos da planta, têm sido utilizados para tratar condições como gastrite e 
auxiliar na cicatrização de feridas, conforme observado por (Carvalho et al., 2011). 

Além desses usos tradicionais, estudos farmacológicos revelaram diversas 
propriedades medicinais do babaçu. Pesquisas indicaram sua atividade antitireoidiana 
(Gaitan et al., 1991), antitrombótica (Azevedo et al., 2007), antifúngica (Caetano et al., 
2002), antimicrobiana (Guerra et al., 2011a), sua capacidade como adjuvante nas respostas 
imunes (Guerra et al., 2011b) e seu potencial como imunomodulador (Freitas Junior et al., 
2013). A Figura 3 apresenta uma análise das atividades terapêuticas associadas a diferentes 
partes da planta, destacando suas notáveis propriedades medicinais. Nas folhas, observa- 
se uma ação antinoceptiva, contribuindo para o alívio da dor, e atividade antimicrobiana, 


fornecendo uma defesa natural contra microrganismos patogênicos. 
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Figura 3 - Exploração das propriedades terapêuticas do babaçu. 


Antimicrobiana 
Anti-inflamatória 
Cicatrizante 
Antisséptica 
Antiviral 
Antifúngica 
Bactericida 
Antitumorais 


* Antinoceptiva 
* Antimicrobiana 


Cicatrizante 
Anti-inflamatória 
Imunomodulatória 
Antitumoral 
Antitrombótica 
Antimicrobiana 
Antioxidante 


Anti-inflamatória 
Anticoagulante 
Antimicrobiano 
Antioxidante 
Imunomodulatória 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Essas descobertas científicas solidificam o babaçu como uma importante fonte de 
compostos medicinais valiosos, consolidando seu papel tanto na medicina tradicional quanto 
na pesquisa farmacológica moderna. É importante enfatizar que nenhuma toxicidade do 
babaçu foi observada em estudos in vivo, o que demonstra a segurança no seu uso (Silva 
et al., 2012; Barroqueiro et al., 2016). 

Dentre as partes que compõe o coco babaçu o mesocarpo tem grande potencial 
farmacológico devido a existência de seus compostos fenólicos, flavonoides e atividade 
antioxidante. Assim, as propriedades anti-inflamatórias e analgésicas do mesocarpo de 
babaçu foram comprovadas experimentalmente através do uso de um extrato de clorofórmio 
dos frutos secos este efeito pode estar relacionado aos triterpenos presentes em Orbignya 
phalerata (García et al., 1995; Silva; Parente, 2001). Além disso, outros compostos foram 
identificados no babaçu, incluindo taninos, açúcares, saponinas e compostos esteroides 
(Bandeira et al., 1986). Estas descobertas destacam a riqueza química do babaçu e seu 
potencial terapêutico no tratamento de condições inflamatórias e de dor. 

Estudos pré-clínicos revelaram que o mesocarpo do babaçu possui notáveis 
propriedades terapêuticas. Este componente demonstrou atividades antitumorais, anti- 
inflamatórias e propriedades antimicrobianas. Além disso, na medicina popular, o mesocarpo 
é empregado no tratamento de diversas condições, incluindo dismenorreia, constipação, 
obesidade, reumatismo e várias doenças, como leucemia, doenças venosas, úlceras, 
colite, artrite e doenças infecciosas. Esses usos tradicionais destacam a versatilidade e 
a importância terapêutica do babaçu na prática médica e na vida das comunidades locais 
(Barroqueiro et al., 2011). 

Outro estudo pré-clínico reforça o efeito terapêutico dos extratos do mesocarpo 
babaçu através de sua atividade biológica. Foi identificado metabólicos tais como ácidos 
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fenólicos além de triterpenos, triterpenos glicosilados, taninos, açúcares, saponinas e 
esteroides. Estudos in vitro mostra a atividade antimicrobiana eficaz contra as bactérias 
Gram-positivas E. faecalis, S. aureus e MRSA. No entanto, nenhuma atividade foi observada 
contra E. colie P. aeruginosa, o que indica uma ação antibacteriana seletiva e específica do 
extrato do mesocarpo do babaçu (Barroqueiro et al., 2016). 

Ainda sobre o mesocarpo do fruto, em estudo realizado com um protocolo ecológico 
de extração de compostos bioativos por extração assistida, utilizando etanol de qualidade 
alimentar como solvente, revelou maiores quantidades de polifenóis no mesocarpo do 
babaçu. Esses polifenóis mostraram potencial antioxidante e antimicrobiano. Além disso, 
o uso da nanotecnologia evidenciou atividade antimicrobiana contra bactérias gram- 
negativas. Portanto, os extratos do mesocarpo de babaçu apresentam promissoras 
propriedades antioxidantes naturais, podendo ter aplicações específicas na saúde humana 
ou na indústria alimentícia para melhorar a estabilidade dos alimentos, eliminando radicais 
livres ou quelando íons metálicos (Lima et al., 2023). 

Também foi evidenciam os benefícios do babaçu no tratamento de problemas 
digestivos, como úlceras gástricas, em experimentos com ratos. Comparativamente aos 
medicamentos já existentes para proteção gastrointestinal, o uso do babaçu demonstrou 
eficácia na prevenção de lesões gástricas. Além disso, os extratos de babaçu mostraram-se 
capazes de prevenir a hiperemia da mucosa estudada, indicando claramente a capacidade 
terapêutica desses extratos na proteção do sistema digestivo. Esses resultados promissores 
reforçam a importância contínua da pesquisa sobre o babaçu e seus potenciais benefícios 
para a saúde humana (Torres et al., 2018). 

Outra atividade descrita foi o processo de cicatrização de feridas induzidas na 
bexiga de ratos (Ferreira et al., 2006) e na cicatrização de feridas cutâneas (Amorim et al., 
2006). No estudo de Batista (2006), foi demonstrado que a administração intraperitoneal de 
50 mg/kg do extrato aquoso do mesocarpo em ratos favoreceu a coaptação completa das 
bordas da cicatriz gástrica. Esse efeito foi observado quando comparado ao grupo controle, 
durante a eutanásia realizada no sétimo dia do período pós-operatório. 

Estudo etnofarmacológico do babaçu em comunidades quebradeiras de coco do 
Maranhão evidenciou que o óleo, resíduo e mesocarpo são usados para o tratamento de 
doenças inflamatórias digestivas, assim para tratamento de vulvovaginites, bem como no 
tratamento de reumatismo, úlceras e doenças inflamatórias. Além disso, observou-se o 
destaque da utilização na construção, artesanato e alimentação. Dentre as propriedades 
terapêuticas do babaçu as diversas partes da planta possuem potencial biotecnológico 
na fabricação de biocombustível, cosmético, alimentício. A farinha do mesocarpo tem 
propriedades medicinal para gastrite, cicatrização de feridas, leucorréia e inflamação tanto 
usados na forma tópica ou oral (Rufino et al., 2008; Campos et al., 2013; Scheibe et al., 
2016; Paixão et al, 2019). 
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As amêndoas revelam uma gama impressionante de propriedades benéficas para a 
saúde. Além de sua ação anti-inflamatória, que pode ser valiosa no tratamento de diversas 
condições inflamatórias, elas também demonstram ser anticoagulantes, contribuindo para 
a prevenção de coágulos sanguíneos. Além disso, as amêndoas apresentam atividade 
antimicrobiana, combatendo eficazmente microrganismos prejudiciais, e são ricas em 
antioxidantes, fornecendo uma defesa celular contra o estresse oxidativo. Além disso, esses 
frutos têm um papel fundamental na modulação do sistema imunológico, fortalecendo as 
defesas naturais do corpo (Santos, 2020). 

O potencial terapêutico da nanotecnologia no contexto do babaçu também 
foi explorado. Dois nanosistemas distintos, as nanopartículas de poli(ácido láctico- 
co-glicólico) (PLGA) e os nanossistemas de argila contendo óleo de babaçu (BBS), 
demonstraram efeitos antiproliferativos apoptóticos em culturas primárias de células e 
tecidos da hiperplasia prostática benigna. Embora esses resultados sejam promissores, 
são necessárias mais pesquisas para confirmar a eficácia terapêutica dessas abordagens 
inovadoras, representando uma nova e potencialmente eficaz terapia para essa condição 
(Sousa et al., 2013). 

Além disso, a nanoemulsão de óleo de babaçu foi estudada quanto às suas 
propriedades físico-químicas e terapêuticas. Essa nanoemulsão, caracterizada por 
baixa polidispersidade e estabilidade cinética, revelou-se um antioxidante eficaz. O óleo 
de babaçu, rico em ácidos graxos saturados como cáprico, caprílico, láurico, mirístico, 
palmítico, oleico, esteárico e linoleico, contribuiu para essas propriedades. Além de suas 
atividades antioxidantes e citotóxicas, as nanoemulsões de óleo de babaçu possuem 
potencial para aplicações futuras na indústria de alimentos e fitoterápicos (Santos et al., 
2020; Machado, Chaves, Antoniassi, 2023; Louzeiro et al., 20283). 

Avaliações in vivo reforçaram as propriedades benéficas do óleo de babaçu. Foi 
observado que o óleo possui potencial de cicatrização de feridas em modelos com talas 
de espessura total, promovendo o aumento do número de fibroblastos, vasos sanguíneos 
e deposição de colágeno nas feridas. Além disso, demonstrou efeito anti-inflamatório em 
um modelo de edema crônico de orelha, reduzindo a espessura da orelha, a hiperplasia 
epidérmica e a atividade da mieloperoxidase. Essas descobertas corroboram a utilização 
do óleo de babaçu na medicina popular como remédio para o tratamento de feridas na 
pele (Santos et al., 2020). Outras propriedades atribuídas ao óleo extraído do babaçu são, 
anti-inflamatória, cicatrizante, antisséptica, antiviral, antifúngica, bactericida e antitumorais 
(Gumiero, 2011). 

Estudos revelaram que os ácidos graxos saturados de cadeia média, como o ácido 
láurico, desempenham um papel crucial na atividade antimicrobiana tanto do leite humano 
quanto do bovino, sendo capazes de inativar tanto bactérias gram-negativas quanto 
gram-positivas. Além disso, esses ácidos graxos demonstram atividade anti-inflamatória 
e imunomoduladora, bem como propriedades antitumorais (Ferreira et al., 2012; Santos, 
2019; Dian et al., 2020; Andrade, 20283). 
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Em estudos com camundongos, foi observado que o ácido láurico estimula a 
imunidade adaptativa, promovendo a proliferação de linfócitos B e a produção de anticorpos 
auto-reativos. O ácido láurico também encontrou aplicação na indústria de cosméticos 
devido às suas propriedades bactericidas, antivirais e antifúngicas. Além de suas notáveis 
propriedades antimicrobianas in vitro contra bactérias cutâneas comuns o ácido láurico 
também é benéfico em formulações capilares. Ele auxilia na reposição lipídica e na 
melhoria da elasticidade dos capilares, tornando-se um ingrediente valioso em produtos 
para cuidados com o cabelo (Santos, 2013). 


61 ATTALO - PROJETO DE EMPREENDEDORISMO SOCIAL DA CADEIA 
PRODUTIVA DO BABAÇU 
O projeto emerge como uma iniciativa de empreendedorismo social, concebida pela 
Universidade Federal do Piauí, com o propósito fundamental de ampliar oportunidades de 
trabalho e elevar a renda das Comunidades das quebradeiras de coco babaçu. Assim, este 
empreendimento social visa proporcionar uma significativa melhoria de vida para estas 
famílias resilientes. O produto resultante, AttalQ), representa a expressão vibrante de todos 
os derivados dessa notável iniciativa. O desenvolvimento do projeto se desdobra em quatro 
fases estratégicas: 
1. Análise de Cadeia Produtiva: O estágio inicial consistiu em uma imersão 
minuciosa no contexto das Comunidades das quebradeiras de coco no Piauí, 
visando compreender suas necessidades e desafios. Esta etapa culminou na 


elaboração de uma tese de doutoramento, evidenciando o comprometimento 
sério e profundo com a transformação social. 


2. Infraestrutura Sólida: A construção de uma infraestrutura robusta, equipada 
com máquinas e equipamentos modernos (Figura 4), foi empreendida para 
aprimorar as condições de trabalho. Esta etapa não apenas otimizou a 
produção, mas também melhorou as condições laborais, impulsionando, assim, 
a produtividade das comunidades envolvidas. 


Figura 4 — Infraestrutura obtidas para as quebradeiras de coco a partir do desenvolvimento do projeto. 


e 


Z 


Fonte: Arquivo pessoal. 


Biotecnologia e Farmacologia: Abordagens Interdisciplinares na Terapêutica com Capítulo 6 
Recursos Naturais 


109 


3. Inovação em Produtos: Uma jornada de pesquisa e desenvolvimento foi 
empreendida para criar produtos excepcionais à base de óleo extra virgem, 
reconhecidos por suas propriedades aromáticas distintas, conforme pode 
apresentado na Figura 5. Esta iniciativa elevou o valor agregado das matérias- 
primas colhidas pelas dedicadas quebradeiras de coco, proporcionando um 
aumento significativo na renda dessas famílias. 


Figura 5 — Produtos desenvolvidos a partir da matéria prima do babaçu. 


Fonte: Arquivo pessoal. 


4. Modelo de Negócio: O projeto adotou um modelo de negócio baseado no 
conceito de Assinante Social, caracterizado como Pessoa Física ou Jurídica 
que apoia a iniciativa com doações financeiras convertidas em “cocos”, a moeda 
social, que pode ser trocada por produtos do catálogo disponível nas redes 
sociais. Este modelo proporciona uma forma sustentável de apoio financeiro às 
comunidades. 

Com uma fase inicial marcada por notáveis conquistas, o projeto Attalê direciona 
seu foco para horizontes mais abrangentes, concentrando-se no desenvolvimento de uma 
variedade ampla de produtos, com destaque para higiene/cosméticos, alimentos e biojoias. 
Essa visão inovadora visa impulsionar, de maneira sustentável, a renda das famílias 
envolvidas. 

Desde o início, o projeto conta com o apoio decisivo da então Senadora Regina 
Silva, uma defensora incansável do potencial transformador da iniciativa. Sua emenda de 
bancada foi fundamental para iniciar o processo de transformação. Com esse suporte, 
o trabalho árduo foi iniciado, desde o mapeamento minucioso das Comunidades das 
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quebradeiras de coco no Estado do Piauí até a criação de uma infraestrutura sólida, 
equipada com máquinas modernas que trouxeram conforto e facilidade à produção, 
impulsionando a produtividade dessas mulheres. Nesse contexto, mais informações, de 
forma detalhada sobre o projeto e a trajetória da Attalê podem ser encontradas em sua 
página oficial no Instagram: Wattalprodutosbabacu. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Obabaçu apresenta-se como uma planta multifacetada, sua capacidade de adaptação 
e ampla distribuição geográfica destacam-no como um recurso essencial em várias regiões 
tropicais do país. Além disso, suas propriedades medicinais e farmacológicas abrem portas 
para aplicações terapêuticas variadas, contribuindo não apenas para a saúde humana, 
mas também para a preservação do meio ambiente e para o sustento das comunidades 
locais. Assim, a extração do babaçu, conduzida em grande parte por “quebradeiras de coco 
babaçu,” assume um papel fundamental na economia regional, estabelecendo uma ligação 
essencial entre as palmeiras de babaçu, as comunidades locais e a economia das regiões 
tropicais. 
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RESUMO: Produtos naturais têm sido 
tradicionalmente usados na medicina, e 
o Brasil tem uma rica tradição de uso de 
plantas medicinais. Nesse sentido, óleos 
essenciais têm ganhado destaque em 
pesquisas relacionadas a produtos naturais 
devido à sua natureza biodegradável e 
à ampla distribuição em diversas plantas 
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e partes delas. Essas características os 
tornam alvos promissores de estudo e 
investigação acadêmica. No entanto, é 
importante destacar que muitos desses 
compostos apresentam características 
que podem dificultar sua incorporação 
em formulações farmacêuticas e sua 
aplicação tecnológica. Nesse sentido, 
é imperativo explorar e desenvolver 
tecnologias inovadoras para melhorar a 
estabilidade e aumentar a solubilidade 
dessas substâncias. As ciclodextrinas, por 
meio de complexos de inclusão, melhoram 
a solubilidade e estabilidade de compostos 
naturais, como óleos essenciais, facilitando 
sua aplicação em produtos farmacêuticos e 
tecnológicos. Isso protege as substâncias 
sensíveis, permite a liberação controlada 
e melhora suas propriedades, tornando- 
os mais versáteis em várias aplicações. 
Nesse contexto, o objetivo deste capítulo 
é fornecer uma visão abrangente sobre a 
utilização de ciclodextrinas na formulação 
de produtos farmacêuticos, explorando 
o potencial dos óleos essenciais e dos 
complexos de inclusão. 

PALAVRAS-CHAVE: Plantas medicinais. 


Natureza biodegradável. Formulações 
farmacêuticas. Tecnologias inovadoras. 
Liberação controlada. 
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NATURAL PRODUCTS AND CYCLODEXTRINS: EXPLORING ESSENTIAL 
OILS AND INCLUSION COMPLEXES IN PHARMACEUTICAL RESEARCH AND 
DEVELOPMENT 


ABSTRACT: Natural products have traditionally been used in medicine, and Brazil has a 
rich tradition of using medicinal plants. In this regard, essential oils have gained prominence 
in research related to natural products due to their biodegradable nature and widespread 
distribution in various plants and their parts. These characteristics make them promising 
subjects for study and academic investigation. However, itis importantto note that many ofthese 
compounds possess characteristics that can hinder their incorporation into pharmaceutical 
formulations and their technological application. In this sense, it is imperative to explore and 
develop innovative technologies to enhance the stability and increase the solubility of these 
substances. Cyclodextrins, through inclusion complexes, improve the solubility and stability 
of natural compounds such as essential oils, facilitating their application in pharmaceutical 
and technological products. This protects sensitive substances, allows controlled release, and 
enhances their properties, making them more versatile in various applications. In this context, 
the objective of this chapter is to provide a comprehensive overview of the use of cyclodextrins 
in the formulation of pharmaceutical products, exploring the potential of essential oils and 
inclusion complexes. 

KEYWORDS: Medicinal plants. Biodegradable nature. Pharmaceutical formulations. 
Innovative Technologies. Controlled release. 


11 INTRODUÇÃO 


A Organização Mundial da Saúde caracteriza uma planta medicinal como aquela 
que contém em um ou vários de seus órgãos substâncias que possam ser empregadas 
para fins terapêuticos ou que sirvam como precursores de fármacos semi-sintéticos (Who, 
1988). Outros conceitos associados a diversas ramificações das plantas medicinais inclui o 
termo produto natural, que por definição é toda e qualquer substância produzida pelo vegetal 
durante o seu metabolismo secundário, tais como lignina, hemicelulose, antraquinonas, 
flavonóides, terpenóides, esteróides, alcalóides, entre outros (Pasqua, 2009). 

Nesse contexto, os óleos essenciais são exemplos notáveis de produtos naturais, 
pois são obtidos a partir de plantas, carregando destas em si a essência pura e concentrada 
dos compostos bioativos, proporcionando uma ampla variedade de benefícios terapêuticos 
e farmacológicos. Sua composição exibe uma notável complexidade, tipicamente 
composta por monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides, os quais são produtos do 
metabolismo secundário das plantas (Branco et al., 2023). Entretanto, estes compostos em 
sua maioria possuem características que dificultam o desenvolvimento de uma formulação 
farmacêutica e sua aplicabilidade tecnológica, fazendo-se necessário o incremento de 
tecnologias para aumentar a estabilidade e melhorar a solubilidade (Bankova; Christov; 
Tejera, 1988; Lapczynski et al., 2008). 
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Assim, a fim de mitigar esses desafios, recorre-se ao emprego de ciclodextrinas 
como um agente encapsulante, devido à sua capacidade de formar complexos de 
inclusão reversíveis com moléculas apolares. A formação desses complexos de inclusão 
depende das características estruturais e físico-químicas dos compostos e das moléculas 
transportadoras, que se tornam evidentes quando ocorre a inclusão da molécula hóspede 
na cavidade da ciclodextrinas (Freitas et al., 2021). 

Os fenômenos de complexação molecular desempenham um papel significativo em 
diversos produtos e tecnologias industriais, com destaque para a indústria farmacêutica. 
Isso se deve à capacidade das ciclodextrinas de apresentar efeitos citotóxicos praticamente 
inexistentes, o que as torna adequadas para uma ampla gama de aplicações (Marques, 
2010; Devil et al., 2010). 

Nesse contexto, o presente capítulo tem como objetivo fornecer uma visão 
abrangente sobre a utilização de ciclodextrinas na formulação de produtos farmacêuticos, 
explorando o potencial dos óleos essenciais e dos complexos de inclusão. 


21 PRODUTOS NATURAIS 


Por milênios, a natureza tem servido como uma rica fonte de compostos medicinais, 
de onde foram isoladas inúmeras substâncias químicas ativas. Essas substâncias têm sido 
empregadas na medicina tradicional ao longo da história para aliviar, tratar e até mesmo 
curar diversas enfermidades (Carvalho et al., 2013; Patridge et al., 2015; Carvalho; Almeida, 
2023). 

No Brasil, a tradição de usar plantas para fins medicinais tem raízes na sabedoria 
indígena que desenvolveram um acervo de conhecimentos acerca do uso de espécies 
vegetais para a cura das várias enfermidades (Strachulski et al., 2023). Com o passar dos 
séculos, essa prática foi enriquecida por influências de diversos grupos étnicos, cada um 
trazendo contribuições valiosas para o avanço da pesquisa em produtos naturais. Essa 
jornada também levou ao aprofundamento do entendimento da relação intrínseca entre a 
estrutura química de um composto específico e suas propriedades biológicas, bem como a 
complexa interação entre animais, insetos e plantas (Santos, 2000; Viegas Junior; Bolzani; 
Carvalho; Almeida, 2023). 

O reino vegetal tem desempenhado um papel significativo e inspirador para a 
descoberta de novas drogas com potencial terapêutico (Nunes et al., 2015; Marques et al., 
2022). Muitas dessas descobertas possuem um alto valor agregado devido às suas amplas 
aplicações. Estimativas indicam que pelo menos um quarto de todos os medicamentos 
existentes têm alguma relação, direta ou indireta, com plantas medicinais, principalmente 
por meio da aplicação de tecnologias modernas ao conhecimento tradicional (Brasil, 2012). 

Nesse contexto, compostos extraídos de produtos naturais têm uma ampla gama 
de aplicações, especialmente nas indústrias farmacêutica e alimentícia. Estudos têm 
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destacado a relevância de extratos e óleos essenciais na criação de novos antibióticos e 
na luta contra várias doenças (Guimarães, 2017; Teles et al., 2022). 


31 ÓLEOS ESSENCIAIS 


Os Óleos essenciais (OEs) vêm assumindo um papel relevante nas pesquisas 
em produtos naturais, devido as suas características, biodegradáveis, sua presença 
em diversas plantas e em partes delas, como, flores, raízes, cascas, folhas, sementes, 
cascas, frutas e madeira (Hyldgaard; Mygind; Meyer, 2012), facilidade de extração e por 
serem economicamente viáveis, além de possuir potencial farmacológico comprovado 
em diversos estudos científicos (Aguiar et al., 2014; Melo et al., 2021; Rocha; Ferreira; 
Gonçalves, 2022). 

Estes são compostos naturais, voláteis e complexos, podendo ser extraídos 
por diversas técnicas, como, pressão a frio, a extração com outros óleos essenciais, 
destilação a vapor, extração por solvente, extração com fluido supercrítico e extração em 
fase sólida (Nakatsu et al., 2000; Burt, 2004; Raut; Karuppayil, 2014). Sua composição é 
notavelmente complexa, frequentemente composta por monoterpenos, sesquiterpenos e 
fenilpropanoides, que resultam do metabolismo secundário das plantas. Estes diferentes 
compostos desempenham uma série de funções orgânicas, incluindo fenóis, éteres, álcoois, 
ésteres, aldeídos e cetonas, os quais são responsáveis por diversas atividades associadas 
aos óleos essenciais (Branco et al., 2023). 

Fenilpropanóides e terpenóides formam os principais constituintes dos óleos 
essenciais, preponderando o último (Raut; Karuppayil, 2014). Os terpenóides constituem 
uma grande diversidade de substâncias vegetais e a maior classe de produtos naturais (> 
55.000), sendo esse termo empregado para designar todas as substâncias cuja origem 
biossintética origina-se de unidades do isopreno (Chang et a!., 2010; Singh; Sharma, 2015; 
Borges; Amorim, 2020). 

Os terpenóides possuem estrutura típica, esqueleto carbônico representado por (C,) 
n e podem ser classificados de acordo com o número de carbonos da seguinte forma: 
monoterpenos (C,); sesquiterpenos (C,); diterpenos (C,,); sesterpenos (C,,); triterpenos 
(C,o); tetraterpenos (C,) e a partir daí são considerados como polímeros (Dewick, 2009). 
Os Monoterpenos e sesquiterpenos (Figura 1) são compostos terpênicos mais frequentes 
encontrados nos óleos voláteis (Simões; Spitzer, 2009). 
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Figura 1 - Representação da estrutura molecular de um isopreno, monoterpeno e sesquiteropeno 


CHs HC HC 
CH DD 
HC Ee 2 HaC Rs Ss 
Isopreno Monoterpeno 
HC H3C Ha€ 


CH,0H 
DE Dn Dada O 


Sesquiterpeno 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Diversas propriedades terapêuticas e farmacológicas são descritas na literatura com 
o uso de terpenóides, tais como, anticonvulsivante (Costa et al., 2012), ansiolítico (Costa 
et al., 2014), antioxidante (Oliveira et al., 2015), anti-helmíntico (Moraes et al., 2014), anti- 
inflamatória (Ribeiro et al., 2020), antimicrobiana (Macedo et al., 2020), como um agente 
flavorizante utilizado em alimentos (Arruda et al., 2005), antinociceptiva (Silva et al., 2014), 
anticancerígeno (Piaz et al., 2013), antidepressivo (Okoye et al., 2013), antifúngica (Barros 
et al., 2023), entre outras. 

Entretanto, estes compostos em sua maioria possuem alguns inconvenientes, como, 
baixa estabilidade quando exposto a luz e calor, baixa solubilidade em água e elevada 
volatilidade (Bankova; Christov; Tejera, 1988; Lapczynski et al., 2008), surgindo assim 
dificuldades para o desenvolvimento de uma formulação e consequentemente, aplicações 
tecnológicas. Entretanto, moléculas que apresentam dificuldades semelhantes, se tornam 
viáveis, ampliando a aplicabilidade quando passaram a ser complexados com ciclodextrinas 
(Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007). 


41 CICLODEXTRINAS E COMPLEXOS DE INCLUSÃO 


As ciclodextrinas (CDs) são moléculas conhecidas a datar do final do século XIX, 
sendo Villiers o primeiro a identificá-las em 1891. Entretanto, Schardinger no início do 
século XX, caracterizou este composto como sendo uma mistura de oligossacarídeos 
cíclicos, tendo também relatado processos para a sua obtenção e purificação. Nos anos 
seguintes, Freudenberg e French desenvolveram e ampliaram conhecimento quanto à 
produção enzimática, fracionamento e a caracterização das propriedades das CDs (Del 
Valle, 2004; Loftsson; Duchêne, 2007; Popr; Hybelbauerová; Jindfich, 2014). 

Estas são formadas a partir da degradação do amido pela enzima ciclodextrina- 
glicosiltransferase (CGTase), são oligossacarídeos cíclicos, compostos por um número 
variável de unidades de glicose ligadas a-1-4-glicosidicas. As CDs naturais mais comuns, 


Biotecnologia e Farmacologia: Abordagens Interdisciplinares na Terapêutica com Capítulo 7 
Recursos Naturais 


121 


denominadas a-, B- e y-CDs, são compostas, respectivamente, de seis, sete e oito unidade 
de D-glucopiranose e possuem diferentes tamanhos de cavidade (Figura 2) (Mura, 2014; 
Bhargav, 2021; Liu et al., 2021). 

As CDs são moléculas cristalinas, homogêneas, não hidroscópicas e apresentam 
conformação espacial tronco-cônica com grupos hidroxilas orientadas para o exterior 
da cavidade, com grupos hidroxilas secundárias, situados na extremidade mais larga, e 
os primários sobre a borda estreita. Devido à conformação em cadeira das unidades de 
glicose e à ausência de rotação livre das ligações glicosídicas, a estrutura das CDs não 
representa um cilindro perfeito (Oliveira; Santos; Coelho, 2009; Mura, 2014; Aguiar et al., 
2014; Silva; Lima, 2020). 


Figura 2 - Estruturas e propriedades de diferentes ciclodextrinas. 


Fonte: Adaptado de Silva e Lima, 2019. Legenda: a-CD (a), B-CD (b) e y-CD (c) 


A estrutura tridimensional das moléculas CDs, caracterizada por uma superfície 
exterior hidrofílica, e uma cavidade interna relativamente hidrofóbica ou de natureza 
apolar está relacionada à distribuição dos seus grupos funcionais. Tal cavidade permite às 
CDs complexarem moléculas que apresentem dimensões compatíveis e alterarem suas 
propriedades físico-químicas, como solubilidade em água, estabilidade e biodisponibilidade 
(Fraceto et al., 2007; Mura, 2014; Pereira; Oliveira; Denadai, 2022). A Tabela 1 resume as 


propriedades físico-químicas mais importantes das CDs naturais. 
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Tabela 1 - Principais propriedades físico-químicas das CDs naturais 


Ciclodextrina 


Propriedade 

a B Y 
Número de unidades de glicose 6 Fá 8 
Fórmula Molecular CH CH Oss CO o 
Massa molecular (g/mol) 972,85 1134,99 1297,14 
Solubilidade em água (9/100mL a 25ºC) 14,5 1,85 23,2 
Diâmetro de cavidade (À) 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3 
Diâmetro exterior (À) 14,6 15,4 17,5 
Comprimento da cavidade (À) 8 8 8 
Volume da cavidade (À?) 174 262 427 
pKa 12,332 12,202 12,081 
Ponto de fusão (ºC) 275 280 275 
Tensão superficial (nM/m) 73 73 73 
Velocidade de Hidrólise ácida (h"!) 0,11 0,13 0,23 


Fonte: Elaborada pelos autores. 


Além das CDs naturais, é possível encontrar estudos com derivados, esses 
surgem como promissores semi-sinteticos com elevada capacidade de reconhecimento 
molecular e solubilidade aquosa. Seus diversos derivados têm sido desenvolvidos, 
principalmente com base na B-CD, devido seu elevado número de grupos hidroxila, sete 
primários e quatorze secundários, com potenciais pontos de reação o que permite produzir 
modificações estruturais funcionalizando o anel macrocíclico (Loftsson; Duchene, 2007; 
Loftsson; Brewster, 2012). Os principais derivados da B-CD e algumas características 
desses compostos são apresentados na Tabela 2. 


Tabela 2 - Características de alguns dos principais derivados da B-CD. 


CD Substituinte Características 
CDs metiladas 
metil-BCD (MBCD) ei ad 
Ei Solúveis em água e solventes 
Ê . R=R.=CH orgânicos, tensoativos e 
2,6-di-O-metil-BCD (DMBCD 143 3 PARES 
B FDMBÉD) R,=H hemolíticas. 
2,3,6-tri-O-metil-BCD (TMBCD) R=R,=R,=CH, 


CDs hidroxialquiladas 


R1=R2=R3=H ou 


2-hidroxietil-BCD (HEBCD) 


CH2CH20H 
: ; , R1=R2=R3=H ou i i 
2-hidroxipropil-BCD (HPBCD Mistura amorfa com diferentes 
a CH2CH(OH)CH3 graus de substituição, elevada 
. ; : R=R,=R,=H ou hidrossolubilidade e baixa 
3-hidroxipropil-BCD (3-HPBCD) cH ,CH .CH ,OH toxicidade. 
R,=R,=R,=H ou 


2,3-dihidroxipropil-BCD (DHPBCD) CH,CA(OH)CH,OH 
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CDs ramificadas 


ne R=R=H 
6-O-glicosil-BCD (G1BCD 1 2 ; 
: Geno R,=H ou glicose Baixa toxicidade e elevada 
à R=R,=H Hidrossolubilidade 
6-O-maltosil-BCD (G2BCD) R=H'ou maltose 
CDs etiladas 
2,6-di-O-etil-8CD (DEBCD) R,=R,=C,H, Baixa hidrossolubilidade, 
R=H solúvel em solventes 
2,3,6-tri-O-etil-BCD (TeBCD R=R,=R=CH, orgânicos 


CDs aciladas 


2,3,6-tri-O-acetil-BCD (TABCD) 
2,3,6-tri-O-propanoil-BCD (TPBCD) 
2,3,6-tri-O-butanoil-BCD (TBBCD) 
2,3,6-tri-O-valeril-BCD (TVBCD) 


R,=R,=R,=COCH, 
R=R,=R,=COCH 
R=R,=R,=COCH 
R=R,=R,=COCH 


Baixa hidrossolubilidade, 
5 solúvel em solventes 
orgânicos; filmogénea e 
propriedades adesivas 


EA 


9 


CDs aniônicas 


R=R,=CH, 
6-O0-carboximetil-O-etil-BCD (CMEBCD) R,=H, C,H, ou pkK=3 a 4, solúvel a pH>4 
CH,COONa 
BCD sulfatadas (SBCD) R=R,=R;=Hou SO,Na | pKa>1, hidrossolúvel 
Sulfobutil-éter-BCD (SBEBCD) A sda da Elevada hidrossolubilidade 


Fonte: Uekama et al., 1998; Rasheed, Kumar; Sravanthi, 2008; Oliveira et al., 2009. 


De acordo com Loftsson e Brewster (2012), devido ao tamanho da cavidade, a 
a-CD está limitada a complexar moléculas de pequenas ou com cadeias laterais abertas, 
enquanto que a B-CD é indicada para complexar anéis aromáticos. A y-CD por possuir 
uma cavidade maior e adequada para complexar de moléculas maiores, como é o caso de 
esteróides ou antibióticos macrolídeos. 

A formação do complexo de inclusão proporciona uma melhoria na estabilidade, 
maior hidrossolubilidade e maior disponibilidade do composto usado como princípio ativo e 
sua obtenção podem realizar-se por diferentes métodos (Loftsson; Duchêne, 2007; Kfoury 
et al., 2019). 

Um passo importante no desenvolvimento desses sistemas é a busca da opção mais 
adequada para cada caso. Entretanto, não se pode indicar um método específico como o 
mais adequado, pois devido às características particulares inerentes a cada sistema, não 
existe uma técnica geral de preparação e as condições devem ser definidas para cada 
molécula hóspede (Ferraz, 2009; Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007). É valido ressaltar que a 
seleção do método a ser utilizado na formulação do complexo de inclusão com CDs tem 
um impacto direto tanto no resultado do complexo quanto no rendimento do produto final. 

Os diversos métodos de preparação dos complexos de inclusão, bem como suas 
características, vantagens e desvantagens são descritos na Tabela 3. 
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Tabela 3 - Principais características, vantagens e desvantagens atribuídas aos métodos mais utilizados no preparo de complexo de inclusão. 


Métodos de da 
E Vant n Desvant n 

preparação Caraterísticas 'antagens esvantagens 

Essa técnica consiste na adição da quantidade mínima de líquido, podendo ser água ou mistura ão És . 

po : : a Simplicidade; 

etano-aquosa, necessária para umedecer a mistura do fármaco e CD com objetivo de formar Elevado rendimento: 

uma pasta. A secagem do material pode ser realizada em estufa ou diretamente na malaxadora Aplicável a dáimagos insolfiváis em 
Malaxagem acompanhada de pulverizadora para dar uniformidade ao tamanho das partículas. Este método é p 


particularmente útil para moléculas pouco solúveis em água, uma vez que o hóspede se dissolve 
lentamente com a formação de compostos de inclusão. Essa técnica é umas das mais utilizadas nas 
indústrias farmacêuticas devido à simplicidade, ao elevado rendimento e à facilidade de transposição 
de escala (Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; Ferraz, 2009; Marques, 2010; Menezes et al., 2014). 


água; 

Facilidade na transposição de escala 
(scale-up); 

Não emprega aquecimento. 


Baixa eficiência. 


Coprecipitação 


Este método baseia-se na adição de excesso de substância hospede a uma solução saturada de 
CD. Em alguns casos, somente esse procedimento pode levar à formação do complexo de inclusão, 
porém alguns estudos descritos na literatura recorrem a métodos adicionais como agitação, ultrasom 
ou aquecimento da solução para precipitação do produto final. O precipitado pode ser recolhido por 
decantação, centrifugação e filtração. Este método é bastante utilizado em escala laboratorial, sendo 
frequentemente empregado na obtenção de complexos de inclusão cristalinos com a CD (Del Valle, 
2004; Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; Marques, 2010). 


Baixo custo; Eficiência. 


Baixo rendimento em 
grandes escalas; Tempo 
requerido pelo processo; 
Utilização de solventes 
orgânicos; 

Formação de resíduos. 


Atomização por 
spray-drying 


Nesse processo a substância hospede costuma ser dissolvida em pequenas quantidades de solvente 
(hidróxido de amónio ou etanol ou outros co-solventes) e a CD em água, sendo as duas soluções 
misturadas por agitação e seca por pulverização do material no equipamento spray-drying. Esse 
método representa um dos mais empregados para produção de complexo de inclusão a partir de 
soluções, porém não deve ser aplicado a fármacos termolábeis. O método produz partículas amorfas 
e com tamanho reduzidos, com alta taxa de dissolução e pouco resíduo de solvente nos sistemas, 
além da possibilidade de transposição industrial (Chauhan; Shimpi; Paradkar, 2005; Ferraz, 2009; 
Patil et al., 2010; Alves et al., 2012). 


Tempo requerido; 

Produção de partículas de qualidade 
consistente; 

Facilidade em relação ao uso contínuo; 
Aplicabilidade da técnica tanto em 
materiais sensíveis quanto resistentes 
ao aquecimento; 

Produção de sistemas de liberação 
prolongada. 


Baixo rendimento; 
Estresse térmico. 

Não indicado para 
termolábeis. 

Elevados investimentos 
(equipamentos, 
instalações, operações) 


Consiste no método em solução, onde se submete ao processo de liofilização, a solução na qual 
substrato e CD se encontram em concentrações estequiométricas. Pode-se empregar algum 
solvente, com a finalidade de obter ambas as substâncias totalmente dissolvidas. Esta técnica 
permite obter complexos de inclusão com alto rendimento e um baixo estresse térmico. Como 
resultado se obtêm pós secos, amorfos e com elevado grau de interação fármaco-CD (Ribeiro et al., 
2003; Budal et al., 2004; Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; Patil et al., 2010; Alfonsi et al., 2013). 


Elevado rendimento; 
Facilidade na transposição de escala 
(scale-up). 


Custo elevado; 

Tempo requerido pelo 
processo; 

Obtenção de complexos 
amorfos (dificuldade na 
caraterização). 


Fluído 
supercrítico 


A obtenção de complexos por este processo se dá pela utilização de partículas de dióxido de 
carbono (CO,) em estado supercrítico que ao fim do processo é fácil e prontamente eliminado do 
sistema por simples despressurização. Esse método constitui um dos mais inovadores de obtenção 
de complexos de inclusão em estado sólido devido a eficiência de complexação (Al-Marzougj et al., 
2009; Ferraz, 2009; Patil et al. 2010; Marques, 2010). 


Não emprega solventes orgânicos; 
Tempo requerido; 

Facilidade na transposição de escala 
(scale-up); 

Utiliza temperaturas moderadas; 
Baixo custo de manutenção. 


Custos envolvidos 
(equipamentos). 


Fonte: Elaborada pelos autores. 
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Uma das principais características das CDs é a possibilidade de formação de CI 
quer em solução, quer em estado sólido, nos quais cada molécula hospede se encontra 
envolvida pelo ambiente hidrofóbico da cavidade da CD (Veiga; Pecorelli; Ribeiro, 2006; 
Vadlamudi; Dhanaraj, 2016). De modo a confirmar a formação de complexos, a interação 
entre uma molécula hóspede e CD pode ser estudada por diversos números de métodos. 
É valido ressaltar que as propriedades físico-químicas da molécula hóspede e da CD livre 
são diferenciadas dos compostos complexados (Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; Singh et 
al., 2010). 

Entre todas as propriedades das moléculas hóspedes que se pretende alterar 
com CDs, a solubilidade é a de maior interesse em termos de aplicação farmacêutica. 
Consequentemente, o método de solubilidade de fases descrito inicialmente por Higuchi e 
Conners em 1965, é habitualmente utilizado como primeira verificação da formação de Cl 
em solução (Higuchi; Conners, 1965; Veiga; Pecorelli; Ribeiro, 2006; Jacob; Nair, 2018). 

O diagrama de solubilidade de fases baseia-se na medição do efeito de complexação 
na solubilidade do substrato e permite fazer inferências sobre a estequiometria de inclusão 
e estimar uma constante relacionada com o grau de estabilidade do complexo formado, 
estando classificados em dois tipos, A e B, que apresentam por vez diferentes subtipos, tal 
como apresentado na Figura 4 (Higuchi; Connors, 1965; Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; 
Mohammed; Singh; Swain, 2020). 


Figura 4 - Representação do diagrama de solubilidade de fases. 


Estequiometria 
— Fármaco:CD = 1:>1 
A 


Ap 


> Estequiometria 
Fármaco:CD = 1:1 


Nm — Estequiometria 


Fármaco: CD = 1:<1 


Concentração 
máxima/ equilíbrio 


Concentração do fármaco 


Concentração de ciclodextrina 


Fonte: Adaptada de Cunha-Filho e Sá-Barreto, 2007. 


Legenda: S, representa a solubilidade intrínseca do fármaco em ausência de ciclodextrina. 
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Os diagramas do tipo A correspondem a formação de complexos solúveis e, portanto, 
um aumento de solubilidade da molécula hospede em função do aumento da concentração 
de CD. Perfis do tipo B são obtidos com a formação de complexos de baixa solubilidade 
aquosa, em alguns casos, inclusive inferior à da molécula hospedeira e que precipitam 
à medida que há encapsulação (Veiga, Pecorelli, Ribeiro, 2006; Conceição et al., 2018; 
Mohammed; Singh; Swain, 2020). Outras técnicas também são utilizadas na caracterização 
dos complexos em solução, podemos destacar: espectrometria de ressonância magnética 
nuclear (RMN), espectroscopia de fluorescência e no Ultravioleta e Visível (UV-Vis), e 
modelagem molecular. 

Na caracterização de complexos em forma estática (estado sólido) podemos 
destacar como métodos térmicos, termogravimetria (TG), cromatografia pirolítica de 
gases e a calorimetria diferencial exploratória (DSC), como técnica espectroscópicas, 
espectroscopia de infravermelho com transformada de Forrier (IV-TF) e RAMAN, como 
técnicas cristalográficas com raio X destaca-se a difração de raio X, já com relação 
a tamanho e morfologia das partículas as mais utilizadas são tamização, métodos de 
sedimentação, microscopia eletrônica de varredura e difração de laser, e por fim podemos 
citar a molhabilidade e propriedades de dissolução (Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; Singh 
et al., 2010). 


5 | PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 


No contexto brasileiro, os aportes em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) destinados 
à indústria farmacêutica ainda se encontram em estágio inicial e limitados a um grupo 
reduzido de empresas, o que é um dos maiores desafios no Brasil. Isso ocorre porque, 
assim como os demais países da América Latina e do Caribe, o país tem como característica 
baixos investimentos em inovação, uso incipiente de sistemas de Propriedade Intelectual 
e desconexão entre os setores público e privado na priorização de atividades de P&D e da 
inovação (Fernandes; Gadelha; Maldonado, 2023). 

No entanto, é fundamental destacar que a construção de autonomia tecnológica 
requer a formação, a médio e longo prazo, de profissionais altamente capacitados, 
incluindo cientistas, engenheiros, técnicos e outros especialistas. Esses profissionais 
desempenharão um papel essencial na capacitação das empresas privadas para conduzir 
iniciativas de P&D em todas as suas facetas, abrangendo planejamento, supervisão, 
controle e avaliação, entre outros aspectos (Canchumani, 2008; Klein et al., 2009). 

O processo de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos é geralmente dividido 
em duas fases distintas: (|) a fase de descoberta, também conhecida como pesquisa básica 
ou pré-clínica, e (Il) a fase de desenvolvimento clínico. O objetivo principal reside em 
aprimorar e maximizar a ótima sinergia de características farmacodinâmicas (englobando 
potência, afinidade e seletividade), juntamente com aquelas de natureza farmacocinética 
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(abrangendo aspectos de ADME: administração, distribuição, metabolismo e excreção) e 
considerações toxicológicas. Esse esforço visa garantir duas qualidades cruciais para um 
novo medicamento: sua segurança e eficácia (Dowden; Munro, 2019; Ferreira et al., 2020). 

É crucial validar o alvo molecular escolhido durante essa fase por várias razões, que 
abrangem desde a necessidade de estabelecer sua relevância no contexto fisiopatológico 
em estudo até a compreensão do impacto da modulação seletiva desse alvo no tratamento 
ou na cura de doenças e disfunções em seres humanos (Guido; Andricopulo; Oliva, 2010). 

Assim, O percurso que precede a disponibilização e o acesso da sociedade aos 
medicamentos é bastante extenso. Em linhas gerais, esse processo começa com a 
necessidade de abordar uma determinada doença, seguido pela pesquisa e experimentos 
em laboratório in vitro. Em seguida, avança para as fases de estudos pré-clínicos e clínicos, 
destinados a comprovar a segurança e eficácia do medicamento. Finalmente, conclui- 
se com a submissão de um pedido de registro, que passará por análise e aprovação 
por parte de uma agência reguladora de saúde. Nesse sentido, o processo de P&D de 
medicamentos, que abrange desde a fase pré-clínica até o registro sanitário, requer, em 
média, aproximadamente 14 anos para ser concluído, com um custo estimado variando 
entre US$ 1,3 bilhão e US$ 1,8 bilhão por medicamento (Hanney et al., 2015; Schuhmacher 
et al., 2019; Lupatini et al., 2019). 

Nesse contexto, as plantas medicinais e seus derivados são importantes fontes 
de moléculas com propriedades terapêuticas e farmacológicas, e constituem um berço 
de novos compostos biologicamente ativos (Raut; Karuppayil, 2014). Assim, inúmeros 
fármacos que estão em uso clínico no mercado têm sido gerados a partir de produtos naturais 
(metabólitos secundários), ou desenvolvidos por síntese química planejada a partir destes. 
Frequentemente são realizadas modificações moleculares empregadas em estruturas de 
produtos naturais, com o objetivo de introduzir modificações nas propriedades relacionadas 
às fases farmacodinâmica e farmacocinética das substâncias (Barreiro; Bolzani, 2009). 


61 UTILIZAÇÃO DAS CICLODEXTRINAS EM FORMULAÇÕES 
FARMACEUTICAS 

Fenômenos de complexação molecular são amplamente utilizados em muitos 
produtos e tecnologias industriais, principalmente na indústria farmacêutica, e devido aos 
insignificantes efeitos citotóxicos das CDs são lhe atribuídas diversas aplicações, tais como, 
carreadores de fármacos, alimentos e sabores, cosméticos, higiene pessoal e produtos de 
higiene pessoal, embalagens, têxteis, agricultura, processos de separação, proteção do 
meio ambiente, fermentação e catálise (Marques, 2010; Devil et al., 2010). 

As CDs desempenham um papel essencial no desenvolvimento de sistemas de 
liberação de medicamentos. Elas têm a capacidade de modificar as propriedades físico- 
químicas e biológicas das moléculas de fármacos, criando complexos de inclusão tanto no 
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estado líquido quanto no estado sólido. Além de melhorar a solubilidade e a estabilidade dos 
medicamentos, a formação desses complexos também potencializa a eficácia do fármaco e 
reduz os efeitos colaterais. Além disso, as CDs são empregadas como coadjuvantes para 
diluir ou solubilizar comprimidos (Oliveira, Santos; Coelho, 2009). 

Na indústria farmacêutica, a incorporação das CDs em sistemas farmacêuticos 
constitui uma realidade consolidada, sendo essas usadas para suprimir volatilidade, 
transformar compostos líquidos em forma cristalina, mascarar o cheiro e sabor desagradáveis 
de algumas drogas, evitar incompatibilidades indesejáveis, aumentar e/ou melhorar a 
biodisponibilidade, aumentar a estabilidade de uma droga na presença de condições de 
luz, calor e oxidantes, diminuir efeitos secundários, inibir ou aumentar a degradação, entre 
outros (Del Valle, 2004; Devil et al., 2010; Marques, 2010). 

Nas formulações farmacêuticas, as ciclodextrinas desempenham duas funções 
distintas: atuam como complexos de inclusão com o princípio ativo e como excipientes. 
Quando utilizadas na forma de complexo de inclusão com o princípio ativo, o objetivo 
é acelerar o início da ação farmacológica em comparação com o fármaco isolado. Por 
outro lado, nas formulações onde as ciclodextrinas atuam como excipientes, elas servem 
como veículos que melhoram a eficiência do transporte do fármaco para o local de 
ação, especialmente em formulações parenterais, e também aumentam a solubilidade e 
biodisponibilidade do fármaco em formulações orais, facilitando sua permeação através 
das membranas biológicas (Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; Barros, 2021). 

Nesse sentido, diversos medicamentos comercializados no mercado farmacêutico 
mundial contam com a presença de CDs e derivados em suas formulações (Szejtli, 1997; 
Loftsson; Duchene, 2007; Kurkov; Loftsson, 2013). Na tabela 6 são relacionados alguns 
produtos farmacêuticos contendo CDs aprovados e comercializados, bem como, suas 
aplicações e procedências. 
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Tabela 6 - Alguns produtos farmacêuticos contendo CD disponíveis no mercado mundial 


CD Fármaco Nome comercial Indicação País/Fabricante 
Prastandim/ ; Japão/Ono 
Rae, Edex/Viridal Rena Schwarz/Alemanha 
a-CD 
Cefotiam-hexatil Pansporin T Antibiótico Japão/Takeda 
3-metoxi Limaprost  Opalmon/Prorenal Vasodilatador Japão/Ono 
Benexate Ulgut/Lonmiel Antiulcerogênico Japão/Teikoku 
Dexametasona Glymesason Analgésico Japão/Fujinaga 
lodine Mena-Gargle Antiséptico Japão/Kyushin 
E) Redução dos 
s Nicotina Nicorette/Nicogum sintomas de Suécia/ Upjohn 
z abstinência 
FE Nimesulida Mesulid/Nimedex  Antiinflamatório Itália/ Novartis 
fo) 
E Nitroglicerina Nitropen Dilatador coronário Japão/Nippon Kayaku 
õ Omeprazol Omebeta Antiulcerogênico Betapharm/Alemanha 
[=) 
o a: . : a js Masterpharma/ltália 
Õ 
õ e-cD Piroxicam Cicladol/Brexin Antiinflamatório Chiesilitália 
Ácido tiaprofênico Surgamyl Analgésico Roussel-aestrelli/ltália 
Óleo de alho Xund/Tegra/Allide/ . l 
Garlessence Arteriosclerose Bipharm/Alemanha 
Cefalosporina Meiact Antibiótico Meiji Seika/Japão 
Difenildramina Stada-Travel Antiemético Stada/Alemanha 
Clordiazepóxido Transsillium Ansiolítico Gador/Argentina 
; : Coordinax . ais 
Cisaprida Prepulsid Estimulante TGI Jassen/Bélgica 
Cetirizina Cetirizin Antialérgico Losan/Alemanha 
Dextrometorfano Rynathisol Antitussivo Synthelabo/França 
Indometacina Indocid Antiinflamatório E SarpaA Dolimel 
Itraconazol Sporanox Liquid Antifúngico Janssen/Bélgica 
HPBCD | Mitomicina Mitozytrex/ : gras . ; 
MitoExtra Antineoplásico Novartis/Suiça 
8 Hidrocortisona Dexacort Antiinflamatório Actavis/ 
s Diclofenaco sódico Voltaren Antiinflamatório J. Pharm./ Europa 
8 sBECD Ziprasidona Zeldox/Geodon Antipsicótico Pfizer/EUA 
Voriconazol VFEND Antimicótico Pfizer/EUA 
R17B-estradiol a ; : 
RMBCD hemihidratado Aerodiol Terapia hormonal Servier/França 
Cloranfenicol Clorocil Antibiótico Oftalder/Portugal 


Fonte: Cunha-Filho; Sá-Barreto, 2007; Loftsson; Duchêne, 2007; Kurkov; Loftsson, 2013. 
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Conforme apresentado na Tabela 6, a B-CD se destaca como a ciclodextrina mais 
prevalente em uso. Sua aplicação primordial ocorre por via oral, sendo empregada tanto na 
forma de complexos de inclusão com princípios ativos quanto como um excipiente. É valido 
ressaltar que A administração oral das ciclodextrinas naturais não demonstra a indução de 
toxicidade aguda e, mesmo quando administradas em doses substancialmente elevadas a 
animais, não resulta em mortalidade. Em testes com ratos, o DL50 (dose letal para 50% dos 
animais) para administração oral é relatado como superior a 12,5 g/kg para a a-CD, 18,8 g/ 
kg para a 8-CD e 8 g/kg para a y-CD (Rama et al., 2005). 

No âmbito da pesquisa farmacêutica, existe uma crescente expectativa de 
aprovação no mercado global de novos medicamentos, abrangendo uma variedade de 
atividades farmacológicas, todos eles em fase de desenvolvimento clínico e fazendo uso 
significativo de ciclodextrinas. Além desse cenário, merece destaque o desenvolvimento 
clínico de vacinas contra o SARS-CoV-2, que incorporam ciclodextrinas, como por exemplo 
a Janssen que se utiliza da HP-BCD. Também é relevante mencionar os avanços na 
utilização de polímeros à base de ciclodextrinas, assim como a formação de complexos de 
inclusão entre ciclodextrinas e fármacos antivirais (Oliveira; Silveira, 2021; Braga, 2021). 

A HP-BCD tem sido objeto de intensa investigação para potencial aplicação no 
tratamento de doenças complexas, tais como Aterosclerose, Alzheimer e Niemann-Pick 
Tipo C (Lichtenhan et al., 2021). Esta última é uma doença de depósito lisossomal neuro- 
visceral, que pode afetar vísceras e cérebro. É causada por um defeito no transporte 
intracelular de colesterol e glicoesfingolipídeos, apresentando graves manifestações 
neurológicas e hepáticas que podem ser fatais (Brasil, 2020). Mas uma consequência é 
que o HPBCD pode causar perda auditiva, bem como descobriu-se que o HPBCD é tóxico 
para as células ciliadas externas ao longo do órgão de Corti (Salt et al., 2009). 

No cenário brasileiro, a pesquisa concentra-se na exploração da HP-BCD para o 
desenvolvimento de complexos de inclusão com candidatos a medicamentos destinados ao 
tratamento de doenças negligenciadas, bem como agentes antimicrobianos e antitumorais 
(Braga, 2021). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Em síntese, este capítulo proporcionou uma exploração aprofundada do uso das 
ciclodextrinas como ferramenta na formulação de produtos farmacêuticos contendo óleos 
essenciais, destacando sua importância no contexto da pesquisa e desenvolvimento 
no Brasil e em âmbito global. Essa abordagem foi adotada para enfrentar desafios 
tecnológicos que envolvem a estabilidade e a solubilidade desses compostos naturais. 
As ciclodextrinas, notáveis por sua baixa toxicidade, desempenham um papel crucial na 


indústria farmacêutica, tornando-as altamente relevantes para diversas aplicações. 
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O capítulo buscou oferecer uma visão completa e detalhada dessas estratégias, 
destacando o potencial promissor das ciclodextrinas na pesquisa e desenvolvimento de 
formulações farmacêuticas inovadoras. Essas formulações têm o intuito de otimizar a 
eficácia terapêutica e a segurança dos produtos, capitalizando os benefícios intrínsecos 
dos óleos essenciais. Portanto, essa investigação representa um avanço significativo na 


exploração das sinergias entre produtos naturais e tecnologias farmacêuticas modernas. 
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